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1 Zusammenfassung 
 
Das Sjögren-Syndrom (SS) ist eine häufige chronisch-entzündliche Erkrankung aus 
dem rheumatischen Formenkreis. Das Krankheitsbild ist durch eine Entzündung der 
Tränen- und Speicheldrüsen mit fortschreitender Schädigung des Drüsengewebes 
und verminderter Sekretproduktion sowie den nachfolgenden klinischen Leit-
symptomen in Form von Augen- und Mundtrockenheit (Sicca-Symptomatik) 
gekennzeichnet. Das Sjögren-Syndrom kann primär auftreten (pSS) oder wird im 
Rahmen anderer entzündlich-rheumatischer oder autoimmuner Erkrankungen 
diagnostiziert (sekundäres SS, sSS). Charakteristisch ist die lymphozytäre Infiltration 
der exokrinen Drüsen. Die Pathogenese des Sjögren-Syndroms ist trotz zahlreicher 
Untersuchungen weiterhin unklar. Eine kausale Therapie der Erkrankung existiert 
nicht. Ziel der Arbeit war die histologische Charakterisierung der Entzündungs-
reaktion in den Speicheldrüsen von Patienten mit  primärem und sekundärem 
Sjögren-Syndrom und im Modell der NOD-Maus. Untersucht wurden die kleinen 
Speicheldrüsen aus Lippenbiopsien von 16 Patienten mit gesicherter Sicca-
Symptomatik, welche an Hand der Krankenakten dem pSS (n=11) und dem sSS 
(n=5) zugeordnet werden konnten. Bei der Aufarbeitung der Biopsien waren die 
typischen Lymphozyteninfiltrationen, teilweise mit Focusbildung nachweisbar, ebenso 
ein fibrotischer Umbau des Drüsengewebes. Dabei wurden keine Unterschiede in der 
Schwere der Entzündung und Fibrose zwischen primärer und sekundärer Erkrankung 
gefunden, gegenüber den Proben der  Kontrollgruppe waren die Veränderungen 
aber signifikant stärker ausgeprägt. Die Analyse der Gewebsdestruktion über die 
Stärke der Expression der Matrix-Metalloproteinasen MMP-9 und MMP-13 zeigte 
ebenfalls nur gegenüber der Kontrollgruppe signifkante Unterschiede. Im Gewebe 
der Erkrankten waren erhöhte Apoptose- und Proliferationsprozesse nachweisbar. 
Eine histologische bzw. immunhistochemische Unterscheidung von primärem und 
sekundärem Sjögren-Syndrom anhand der geprüften Marker war somit nicht möglich. 
Die Diagnosestellung eines Sjögren-Syndroms und die Differenzierung zwischen 
primärer und sekundärer Variante können nur durch die Einbeziehung der 
entsprechenden klinischen  Klassifikationskriterien erfolgen.  
Da die Lippenbiopsien retrospektiv aus einem recht inhomogenen Kollektiv stammten 
und vorwiegend nur geringe bis mäßige Veränderungen nachweisbar waren, wurden 
weitere Untersuchungen am Modell der NOD-Maus durchgeführt. Dabei sollten 
besonders auch frühe Phasen der Erkrankung erfasst werden. Untersucht wurden 
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histologische Präparate von submandibularen Speicheldrüsen von insgesamt 70 
männlichen und weiblichen NOD-Mäusen aus 4 verschiedenen Altersgruppen, von 6, 
12, 24 und 36 Wochen alten Tieren. Pro Altersgruppe und Geschlecht wurden 
mindestens 6 Tiere analysiert. Sjögren-Syndrom-ähnliche histologische Veränder-
ungen, wie inflammatorische Infiltration mit Follikelbildung und Destruktion des 
Drüsengewebes, waren in allen untersuchten Tieren ab der 12. Woche nachweisbar. 
Während Frauen deutlich häufiger als Männer am Sjögren-Syndrom erkranken 
(Verhältnis 9:1), zeigte sich im Modell der NOD-Maus eine frühere und stärkere 
Infiltration und Schädigung  der Drüsen bei den männlichen Tieren. Somit ist die 
geschlechtsspezifische weibliche Dominanz der Erkrankung zumindest an diesem 
Modell nicht nachvollziehbar. Im histopathologischen Bild der  entzündeten 
Speicheldrüsen dominieren die lymphozytären Infiltrate mit fokaler Ansammlung, 
besonders entlang der Ausführungsgänge der Drüsen. Die Infiltrate bestehen 
vorwiegend aus T-Zellen (ca. 70%) und B-Zellen/Plasmazellen (ca. 20%) sowie 
wenigen Makrophagen. Bei den T-Zellen handelt es sich zumeist um CD4+ T-
Helferzellen. Im Verlauf der Erkrankung nahmen außerdem die Apoptose- und 
Proliferationsraten deutlich zu.  
Aufgrund der aktuellen Bedeutung der Zytokine IL-7 und IL-17 bei der Induktion und 
Progression von Entzündungsreaktionen und in verschiedenen Autoimmunmodellen 
haben wir die Expression dieser Zytokine in submandibularen Speicheldrüsen der  
NOD-Mäuse immunhistochemisch erfasst. Auf diese Weise konnten wir zeigen, dass 
das proinflammatorische Zytokin IL-17 im Verlauf der SS-Entwicklung in geringen 
Mengen bereits sehr zeitig im Drüsenstroma und in Epithelzellen der Drüsengänge 
nachweisbar ist. Bei 24 und 36 Wochen alten Tieren wurde IL-17 dann verstärkt auch 
in den zellulären Infiltraten gefunden. IL-7, ein Zytokin, das besonders für die 
Differenzierung und Homöostase des T-Zell-Kompartiments wichtig ist, konnte 
bereits bei 6 Wochen alten Tieren in geringen Mengen im Drüsenstroma 
nachgewiesen werden und stieg danach bis zur 24 Woche an, bei männlichen Tieren 
stärker als bei Weibchen. Der frühe Nachweis von IL-7 in den Speicheldrüsen der 
NOD-Mäuse, bereits bevor die zelluläre Infiltration beginnt, lässt eine wichtige 
Funktion dieses Zytokins bei der Induktion der inflammatorischen Kaskade 
annehmen. Seine Fähigkeit, epitheliale Zellen zu aktivieren, unterstreicht darüber 
hinaus die besondere Bedeutung der glandulären Epithelzellen in der Pathogenese 
des Sjögren-Syndroms.                           
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2 Einleitung 
 
Das Sjögren-Syndrom (SS) gehört als häufige chronisch-entzündliche Autoimmun-
erkrankung der exokrinen Drüsen zu den Krankheitsbildern des rheumatischen 
Formenkreises, wobei die klinischen Entitäten des entzündlichen Rheumatismus 
vielfältig und häufig überlappend sind. Das Krankheitsbild ist durch eine chronische 
Entzündung der Tränen- und Speicheldrüsen mit fortschreitender Schädigung des 
Drüsengewebes und verminderter Sekretproduktion sowie die nachfolgenden 
klinischen Leitsymptome Augen- und Mundtrockenheit (Sicca-Symptomatik) 
gekennzeichnet. Trotz einer zunehmenden Zahl aktueller Befunde zu den zugrunde 
liegenden  Mechanismen ist die Ursache der Erkrankung bisher unbekannt. Die 
Behandlung erfolgt deshalb überwiegend symptomatisch, eine kausale Therapie 
oder Heilung ist zurzeit nicht möglich (Reviews: Fox 2005, Feist et al. 2007, Becker 
et al. 2010, Hansen & Dörner 2010, Nocturne & Marietta 2013, Mavragani & 
Moutsopoulos 2014).  
Histologisch ist die Lymphozyteninfiltration der betroffenen Drüsen charakteristisch, 
die bis hin zur völligen Zerstörung und zum Funktionsverlust der exokrinen Drüsen 
führen kann (Krenn et al. 2010). Das Sjögren-Syndrom kann primär auftreten 
(primäres SS), tritt aber oft auch im Zusammenhang mit anderen entzündlich-
rheumatischen oder autoimmunen Erkrankungen auf (sekundäres SS), z.B. bei 
Rheumatoider Arthritis (RA), systemischem Lupus erythematodes (SLE), 
progressiver Sklerodermie, Polymyositis oder Dermatomyositis. 
Bei 80-90% der Patienten lassen sich im Serum antinukleäre Antikörper (ANA) und 
Rheumafaktoren (RF) nachweisen, Autoantikörper gegen die ribonukleoproteinergen 
Antigene Ro/SS-A (Sjögren-Syndrom-Antigen A) und/oder La/SS-B (Sjögren-
Syndrom-Antigen B) werden bei 50-90% der Betroffenen gefunden, sind allerdings 
auch nicht krankheitsspezifisch, sondern treten auch bei anderen Autoimmun-
erkrankungen auf, insbesondere beim SLE (Routsias & Tzioufas 2010). 
Die exakte Diagnose der Erkrankung Sjögren-Syndrom dauert vom ersten 
Arztbesuch an häufig über 10 Jahre und ist oft mit einem langen Leidensweg der 
Patienten sowie zahlreichen, insbesondere verharmlosenden Arbeitsdiagnosen 
verbunden. 
 
2.1 Sjögren-Syndrom 
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Der schwedische Augenarzt Henrik Sjögren (1899-1986) beschrieb 1933 in seiner 
Dissertation den klinischen und histologischen Befund von 19 Frauen mit Xerostomie 
und Keratokonjunktivitis sicca, 13 der betroffenen Patientinnen litten außerdem unter 
chronischer Arthritis (Sjögren 1933). 
Bereits 1888 hatte Johann Mikulicz-Radecki die Kasuistik eines  42 Jahre alten 
Mannes mit symmetrisch vergrößerten Tränen- und Speicheldrüsen (Mikulicz-
Syndrom) beschrieben (Mikulicz-Radecki 1892). Über weitere Fälle berichteten Henri 
Gougerot (1925) und Adriaan Houwer (1926).  Morgen und Castlemen (1953) stellten 
dann auf Grund der histologischen Gemeinsamkeiten den Zusammenhang zwischen 
dem Sjögren-Syndrom und dem Mikulicz-Syndrom dar. Beim Mikulicz-Syndrom sind 
allerdings die Autoimmunreaktionen und auch die funktionellen Defekte deutlich 
geringer ausgeprägt (Yamamoto et al. 2005). 
 
Eine gewisse Problematik ergab sich aus den weltweit unterschiedlichen Diagnose-
kriterien, welche die eindeutige Zuordnung der Symptome erschwerten. Desweiteren 
finden sich multiple extraglanduläre Manifestationen des SS, die zu einer 
Verschleierung des Krankheitsbildes bzw. zu Fehlinterpretationen führen können. 
Aus klinischer Sicht findet man neben der bekannten Exokrinopathie (Sicca-
Symptomatik) auch die Einbeziehung verschiedener anderer Organe, was den 
systemischen Charakter der Erkrankung unterstreicht (Kassan & Moutsopoulos 
2004). So werden bei bis zu 50% der Patienten Manifestationen an Lunge, Niere, 
Leber, Pankreas, Blutgefäßen, Haut, Gehirn, Muskeln, Gelenken u.a. beschrieben. 
Bloch et al. (1965) schlugen die Unterscheidung zwischen primärem und 
sekundärem Sjögren-Syndrom vor, wobei die Differenzierung vom Vorhandensein 
einer weiteren Kollagenose oder Autoimmunerkrankung abhängt, d.h. beim primären 
Sjögren-Syndrom findet sich keine weitere Erkrankung, während dies beim 
sekundären Sjögren-Syndrom der Fall ist. 
Nach verschiedenen Klassifikationsvorschlägen, wie auch den Kopenhagener-
Kriterien 1975/76, wurden 2002 durch die Amerikanisch-Europäische Konsensus-
gruppe vereinheitlichte Kriterien als Standard definiert sowie klare Regeln für die 
Klassifizierung von Patienten mit primärem und sekundärem Sjögren-Syndrom 
2.2 Geschichte 
2.3 Definition 
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erstellt (Vitali et al. 2002), die inzwischen weiter aktualisiert wurden (Seror et al. 
2010, 2011, Rasmussen et al. 2013, Vitali et al. 2013). 
 
In verschiedenen Veröffentlichungen aus dem amerikanischen Raum wird das SS als 
zweithäufigste Autoimmunerkrankung eingestuft (Fox 2005). In den USA schätzt man 
500.000 bis 2 Millionen Erkrankte. Daten aus anderen Ländern zeigen eine 
Prävalenz von 0,02% in Japan und bis 4,8% in Griechenland, so dass das SS 
teilweise als häufigste entzündlich-rheumatische Erkrankung angenommen wird. In 
Deutschland geht man von einer Prävalenz von mindestens 0,4% der erwachsenen 
Bevölkerung aus, damit ist das SS nach der RA die zweithäufigste entzündlich-
rheumatische Erkrankung (Westhoff & Zink 2010). 
Die unterschiedlichen Angaben in der Literatur bezüglich Prävalenz und Inzidenz  
des SS sind auch auf die vormals verschiedenen Klassifikationskriterien 
zurückzuführen. Weitere Verzerrungen ergeben sich aus den unterschiedlichen 
Arztkonsultationen der Patienten. Die meisten Betroffenen befinden sich primär in 
augen- oder zahnärztlicher Behandlung, in seltenen Fällen und nur bei ausgeprägten 
extraglandulären Symptomen werden Internisten oder Rheumatologen frühzeitig mit 
einbezogen. Schätzungen zufolge sollen etwa 40% der über 60-Jährigen  mit einer 
Xerostomie an einem SS leiden. In allen Populationen sind 9 von 10 Patienten 
Frauen, nach neueren Daten sind Frauen sogar 10-20-mal häufiger betroffen als 
Männer (Manthorpe et al. 2002), wobei sich der Häufigkeitsgipfel der Erkrankung um 
das 5. Lebensjahrzehnt, also postmenopausal, befindet.  
 
Die Hauptsymptome des SS finden sich an Augen und Mund der Erkrankten. So 
klagen die Patienten über trockene schmerzende Augen und Fremdkörpergefühl. 
Klinisch finden sich ein verminderter Tränenfluss und in der Folge ein Abreißen des 
Tränenfilmes über der Cornea. Dadurch reiben die Augenlider auf der Hornhaut  und 
erzeugen dort feine Rillen (filamentäre Keratitis). Hornhautödeme und Konjunktiviti-
den sind die Folge. Der Symptomkomplex findet seinen Ausdruck in einer 
Keratokonjunktivitis sicca. Durch die erhöhte Entzündungsbereitschaft der Augenlider 
kann außerdem häufig eine Blepharitis diagnostiziert werden. Im Mundbereich 
dominieren Entzündungen der großen Speicheldrüsen und der akzessorischen 
2.4 Epidemiologie 
2.5 Klinik 
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labialen Speicheldrüsen. Wegen der eingeschränkten Speichelproduktion und der 
nachfolgenden Mundtrockenheit (Xerostomie) leiden die Betroffenen unter 
Geschmacks- und Geruchsstörungen und haben Schwierigkeiten beim Schlucken, 
insbesondere von fester oder trockener Nahrung. Malnutrition und Karies sowie 
Infektionsanfälligkeit im Mundraum können Hinweise für solche Prozesse sein. 
Etwa 50% der SS-Patienten erleiden zusätzlich pulmonale, renale oder hepatische 
Organbeteiligungen. Folgende Befunde können als extraglanduläre Manifestation 
des Sjögren-Syndroms auftreten: chronische Bronchitis, interstitielle Pneumonie, 
pulmonale Hypertension, Dysphagie, atrophische Gastritis, diffuse Leber-
erkrankungen, Hautrockenheit, Raynaud-Phänomen, Vaskulitis, Hypergamma-
globulinämie, Thyreoiditis, periphere Neuropathie, Myalgien, tubulointerstitielle 
Nephritis, Glomerulonephritis, Amyloidose, obstruktive Nephropathie, Anämie und 
Thrombozytopenie. Bei ca. 5% der Erkrankten mit primärem Sjögren-Syndrom 
kommt es zur Entwicklung maligner Lymphome, besonders von Non-Hodgkin-
Lymphomen (NHL) der B-Zell-Reihe (Fox 2005, Hansen et al. 2007). 
 
Tabelle 1. Häufige Symptome und extraglanduläre  Manifestationen beim Sjögren-
Syndrom (Willeke 2002, Ramos-Casals et al. 2008) 
 
Manifestation/Symptom Prävalenz  in % 
Leistungsinsuffizienz 50-75 
Arthralgien/Arthritis 50-60 
Raynaud-Phänomen 20-40 
Myalgien 5-50 
Polyneuropathie 5-40 
Interstitielle Nephritis 5-20 
Kutane Vaskulitis 10 
Interstitielle Lungenerkrankung 10 
Leberbeteiligung 5-10 
Lymphome 5-8 
 
Zur Vereinfachung und Verbesserung der Diagnose wurde im internationalen 
Konsens die Festlegung von Klassifikationskriterien vereinbart (Tab. 2, Abb. 1). Vier 
der sechs angeführten Kriterien müssen erfüllt sein, um die Diagnose Sjögren-
2.6 Diagnostische Kriterien  
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Syndroms erstellen zu können. Außerdem erfolgt die Abgrenzung zur Sicca-
Symptomatik bei anderen Erkrankungen. 
 
Tabelle 2. Europäisch-amerikanische Klassifikationskriterien des Sjögren-Syndroms 
(Vitali et al. 2002, Gromnica-Ihle 2007) 
  
Kriterium Parameter 
Anwendungsregel  
I. Okuläre Symptome 
(1 positive Antwort auf 
mindestens 1 der Fragen) 
1. Hatten Sie in den letzten 3 Monaten täglich 
anhaltende, unangenehme trockene Augen? 
2. Haben Sie ein wiederkehrendes Sandkorn- oder 
Fremdkörpergefühl in den Augen? 
3. Verwenden Sie häufiger als 3-mal täglich 
künstliche Tränenflüssigkeit? 
II. Orale Symptome 
(1 positive Antwort auf 
mindestens 1 der Fragen) 
1. Hatten Sie in den letzten 3 Monaten täglich das 
Gefühl eines trockenen Mundes? 
2. Hatten Sie im Erwachsenenalter wiederholt oder 
anhaltend Speicheldrüsenschwellungen? 
3. Trinken Sie regelmäßig, um trockene Speisen 
schlucken zu können? 
III. Okuläre Zeichen 
(1 positive Antwort auf 
mindestens 1 der Fragen) 
1. Schirmertest (ohne Anästhesie) < 5mm/5min 
2. Rose-Bengalen- oder anderer Farbstoffscore 
pathologisch ( 4 im Van-Bijsterveld-Score) 
IV. Histopathologie 1. Fokale lymphozytäre Sialadenitis mit einem 
Focusscore  1, definiert als die Zahl der 
Lymphozytenfoci (  50 Lymphozyten) pro 4 
mm2 Drüsengewebe 
V. Speicheldrüsen-
beteiligung (mindestens 1 
positiver Test) 
1. Unstimulierter Speichelfluss  1,5 ml/15 min 
2. Sialografie mit diffuser Sialektasie ohne Anhalt 
für eine Destruktion der Hauptdrüsengänge 
3. Speicheldrüsenszintigrafie mit verzögerter 
Nuklidaufnahme, reduzierter Speicherung 
und/oder  verlängerter Ausscheidung 
VI. Autoantikörper            Serologischer Nachweis von Anti-SS-A (Ro)-     
           und/oder Anti-SS-B (La)-Antikörper      
Primäres Sjögren-Syndrom 1. 4 von 6 Kriterien erfüllt, sofern entweder das 
Kriterium IV (Histopathologie) oder VI (Auto-
antikörper) positiv ist 
2. 3 von 4 objektiven Kriterien (III, IV, V, VI) erfüllt 
sind 
3. Die Einstufung mittels Klassifikationsbaum 
erfolgen kann (Abb. 1) 
Sekundäres Sjögren-
Syndrom 
Bei assoziierter Erkrankung, wenn die Kriterien I und II 
sowie 2 der objektiven Kriterien III, IV und V erfüllt sind 
(Tab. 2) 
Ausschlusskriterien Zustand nach Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich, 
Hepatitis-C-Infektion, AIDS, vorbestehendes Lymphom, 
Sarkoidose, Graft-vs-host-Reaktion, Einnahme von 
anticholinerg wirksamen Medikamenten während einer 
Zeit < 4 Halbwertszeiten vor Begutachtungszeitpunkt 
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IV. Histopathologie
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beteiligung
V. Speicheldrüsen-
beteiligung
VI. Antikörper
-
-
-
-
-
-
-
+
+
+
+
+
+
+
   
 
 Abb. 1. Klassifikationsbaum des SS, modifiziert nach Vitali et al. (2002) 
                         
 
Besonders wichtig ist ein positiver histologischer Nachweis und/oder der Nachweis 
von entsprechenden Autoantikörpern. Die Häufigkeit der Sicca-Symptomatik bzw. 
eines sekundären Sjögren-Syndroms bei anderen Erkrankungen ist in Tabelle 3 
angeführt. 
 
Tabelle 3. Häufigkeit des sekundären Sjögren-Syndroms (nach Dörner et al.1998) 
 
 
Erkrankung 
 
Frequenz in % 
Systemischer Lupus erythematodes  15-36 
Rheumatoide Arthritis 20-32 
Sklerodermie 11-24 
Dermato-/Polymyositis 9-18 
Primär biliäre Zirrhose 8-15 
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2.7 Pathogenese 
Trotz intensiver Forschung ist die Ätiologie des Sjögren-Syndroms nach wie vor 
ungeklärt und werden die Pathogeneseprozesse bisher nur teilweise verstanden. 
Wie bei anderen Autoimmunerkrankungen wird eine multifaktorielle Genese 
angenommen, wobei Umweltfaktoren bei genetisch prädisponierten Individuen als 
Auslöser fungieren könnten (Reviews: Fox 2005, Becker et al. 2010, Hansen & 
Dörner 2010, Witte 2010, Mavragani & Moutsopoulos 2014). Als Umweltfaktoren 
könnten virale Infektionen oder auch andere Infektionen wirken, die zur Aktivierung 
und Schädigung der glandulären Epithelien führen und das MHC-unabhängige 
angeborene Immunsystem aktivieren (Kassan & Moutsopoulos 2004). Im 
experimentellen Modell der NOD-SCID-Maus konnten solche Veränderungen bereits 
vor der Infiltration von Lymphozyten beobachtet werden (Robinson et al. 1996). Am 
komplexen Pathogeneseprozess sind wahrscheinlich verschiedene Mechanismen 
beteiligt (Abb. 2). Die erhöhte Apoptoserate und Nekrosen in den epithelialen Zellen 
der Drüsen führen zur Freisetzung von Zytoskelettproteinen (- und ß-Fodrin), die als 
Neoantigene das Autoimmungeschehen initiieren können (Routsias & Tzioufas 
2010).  Bei der Aktivierung des angeborenen Immunsystems werden Toll-like-
Rezeptoren (TLR) exprimiert, die konservierte molekulare Muster erkennen, 
sogenannte PAMP (pathogen-associated molecular pattern), die von vielen 
Mikroorganismen und Apoptoseprodukten getragen werden (Takeda et al. 2003). 
Dadurch kommt es zur Freisetzung von Chemokinen und Adhäsionsmolekülen, die 
direkt die Wanderung von Lymphozyten in das Drüsengewebe bewirken. In den 
Drüsen interagieren die Lymphozyten mit dendritischen Zellen (DCs) und epithelialen 
Zellen (Jonnson et al. 2003), was zur MHC-abhängigen Aktivierung von T- und B-
Zellen mit lokaler Produktion von Zytokinen, Autoantikörpern und Matrix-Metallo-
proteinasen (MMPs) führt. Dadurch wird die Dysfunktion der Drüsen eingeleitet, die 
bis hin zur völligen Destruktion führen kann (Fox 2005). Eine wesentliche Rolle 
spielen dabei die B-Zellen und Plasmazellen, die in enger Kooperation mit T-Zellen, 
DCs und Drüsenepithelien offenbar maßgeblich zum Destruktionsprozess beitragen 
(Robinson et al. 1998a). Sie produzieren Autoantikörper gegen die spezifischen 
Antigene SS-A/Ro und SS-B/La, gegen - und ß-Fodrin und gegen den 
muskarinergen Acetylcholin-Rezeptor (Gottenberg et al. 2006) sowie antinukleäre 
Autoantikörper (ANA) und Rheumafaktoren (RF), die bei ca. 60% der SS-Patienten 
auftreten. Die erhöhte Proliferation und Aktivierung der B-Zellen wird durch eine 
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verstärkte Produktion des B-Zell-aktivierenden Faktors BAFF unterstützt und führt zur 
Hypergammaglobulinämie, zur oligoklonalen Proliferation, Produktion von 
Autoantikörpern und Bildung von Keimzentren-ähnlichen Strukturen (Lymphfollikel). 
Diese abnorme B-Zell-Aktivierung kann auch zur Entwicklung von B-Zell-Lymphomen 
führen, was bei ca. 5% der Patienten mit primärem Sjögren-Syndrom beobachtet 
wird (Abb. 2). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 2. Potentielle Mechanismen der Immunpathogenese des Sjögren-Syndroms, 
modifiziert nach Becker et al. (2010).  
BAFF, B cell activating factor; IL, interleukin; MIF, macrophage migration inhibitory 
factor; TLR, Toll-like receptor; TNF, tumor necrosis factor. 
 
Im histopathologischen Bild der  entzündeten Speicheldrüsen dominieren die 
lymphozytären Infiltrate mit fokaler Ansammlung, besonders entlang der 
Ausführungsgänge der Drüsen. Die Infiltrate bestehen vorwiegend aus CD4+ T-Helfer 
(Th)-Zellen (ca. 70%) und B-Zellen/Plasmazellen (ca. 20%) sowie wenigen 
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Makrophagen und dendritischen Zellen (Fox & Kang 1992, Kassan & Moutsopoulos 
2004, Krenn et al. 2010). Diese Zellen sind für die lokale Produktion von Zytokinen 
wie Interferone (IFN), Interleukin-1ß (IL-1ß), IL-2, IL-4, IL-6, IL-12, IL-17 und Tumor-
Nekrose-Faktor- (TNF (Roescher et al. 2009, 2010) sowie Immunglobulinen und 
Autoantikörpern verantwortlich (Reviews: Dörner et al. 2002, Hansen et al. 2007a, 
2010, Mavragani & Moutsopoulos 2014). Durch das enge lokale Zusammenspiel von 
Elementen des angeborenen und des erworbenen Immunsystems, deren Aktivierung 
und Bildung von Autoantikörpern wird anscheinend in genetisch prädisponierten 
Personen der Circulus vitiosus einer chronisch-entzündlichen Reaktion in den 
Speicheldrüsen und anderen exokrinen Drüsen (Tränendrüsen) induziert und 
aufrechterhalten (Abb. 2). 
 
2.8 Experimentelle Modelle 
Wie bei den meisten Autoimmunerkrankungen ist auch beim Sjögren-Syndrom die 
Ätiologie noch immer unbekannt und die Pathogenesemechanismen sind nur 
unvollkommen geklärt. Die klinischen Symptome entwickeln sich erst relativ spät, es 
gibt keine eindeutigen diagnostischen Kriterien und diagnostische Tests zur 
Früherfassung der Erkrankung fehlen völlig, so dass frühe präklinische Phasen der 
Krankheitsentwicklung beim Patienten selbst kaum untersucht werden können. Aus 
diesem Grunde spielen experimentelle Tiermodelle des SS eine wichtige Rolle. 
Wegen der Komplexität und Heterogenität des SS gibt es zwar kein Tiermodell, 
welches das volle Krankheitsbild beim Menschen widerspiegelt, Untersuchungen an 
Modellen haben aber ganz wesentlich zur Aufklärung von Mechanismen der 
Pathogenese beigetragen, besonders hinsichtlich spezifischer molekularer 
Mechanismen, die für die Entwicklung der Krankheit verantwortlich sind (Reviews: 
van Blokland & Versnel 2002, Chiorini et al. 2009, Delaleu et al. 2011). Trotz der 
erheblichen Unterschiede zum Menschen, besonders was Entwicklung, Fertilität und 
Lebensdauer betrifft, haben sich Mausmodelle als besonders geeignet 
herausgestellt. Wichtig dafür sind wahrscheinlich die doch relativ großen 
Übereinstimmungen im gesamten Genom (nur ca. 300 Gene sind unterschiedlich) 
und besonders auch in grundlegenden Mechanismen der angeborenen und 
erworbenen Immunität (Mestas & Hughes 2004). Ein weiterer wichtiger Vorteil der 
Mausmodelle ist, dass inzwischen eine Vielzahl von Inzuchtstämmen und genetisch 
modifizierten Stämmen existieren, bei denen bestimmte Gene ausgeschaltet 
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(Knockout-Mäuse) oder eingeführt wurden (transgene Mäuse). Mit solchen Modellen 
kann die Rolle einzelner Moleküle (Entzündungsfaktoren wie Zytokine und 
Chemokine, Enzyme, Signaling- und Transkriptionsfaktoren usw.) im Pathogenese-
prozess gezielt und detailliert  aufgeklärt werden. Hervorzuheben ist in diesem 
Zusammenhang, dass die Entwicklung der zurzeit wirksamsten Medikamente, die bei 
Autoimmunerkrankungen eingesetzt werden, die sog. Biologicals, in experimentellen 
Tiermodellen erfolgt ist (Bevaart et al. 2010). 
 
2.8.1 Spontane SS-Modelle 
Bei verschiedenen Mausmodellen von Autoimmunerkrankungen kann es im Laufe 
der Entwicklung auch zu Entzündungen der exokrinen Drüsen einschließlich der 
submandibularen Speicheldrüsen (Sialoadenitis) kommen, so z.B. bei der F1-
Generation von New Zealand Black- mit New Zealand White-Mäusen 
[(NZB/NZW)F1], bei denen eine SLE (systemischer Lupus erythematodes)-ähnliche 
Erkrankung mit zahlreichen Autoimmunreaktionen entsteht (Jonsson et al. 1987). 
Interessanterweise kann dabei das Entzündungsgeschehen und der Funktionsverlust 
der Speicheldrüsen durch einen unspezifischen Entzündungsstimulus, z.B. durch 
intraperitoneale Injektion von inkomplettem Freund´schen Adjuvans (Deshmukh et al. 
2008) oder durch Depletion der regulatorischen T-Zellen (Hayashi et al. 2009) massiv 
verstärkt werden. Insgesamt handelt es sich bei diesem Modell aber doch eher um 
ein Modell des sekundären SS, weil die Erkrankung der Speicheldrüsen die Folge 
eines komplexen Autoimmungeschehens ist. Dies trifft in ähnlicher Weise auch für 
MRL/lpr-Mäuse zu, die ebenfalls eine SLE-ähnliche Erkrankung mit zahlreichen 
Autoimmunreaktionen bekommen (Andrews et al. 1978, Hang et  al. 1982, Tanaka et 
al. 1988). Die Entzündungen der kleinen Speicheldrüsen sind dabei die Folge eines 
Defektes der Apoptosemechanismen in den lymphoiden Organen und in den 
Speicheldrüsen selbst (Skarstein et al. 1997). 
 
2.8.2 Non-Obese Diabetic (NOD)-Maus 
Das wichtigste, am intensivsten untersuchte Modell des Sjögren-Syndroms ist die 
NOD-Maus. Diese Mäuse entwickeln innerhalb von ca. 2 Monaten spontan einen Typ 
1-Diabetes (T1D) mit Entzündungen der Langerhans-Inseln im Pankreas und 
zunehmendem Insulinmangel (Reviews: Anderson & Bluestone 2005, Driver et al. 
2011). Darüber hinaus treten in zahlreichen Organen und Geweben entzündliche 
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Veränderungen mit Entwicklung von fokalen Lymphozytenaggregaten auf, so z.B. 
auch in den Speicheldrüsen (Review: Cha et al. 2002a). Während sich der T1D 
streng auf der Basis einer MHC Klasse II-Abhängigkeit (H2g7) entwickelt (Anderson & 
Bluestone 2005), können die SS-ähnlichen Veränderungen auch auf einem anderen 
genetischen Hintergrund entstehen. NOD.B10-H2b-Mäuse entwickeln z.B. SS-
ähnliche Veränderungen, bekommen aber keinen Diabetes (Robinson et al. 1998c). 
Das bedeutet, dass der H2-Haplotyp keinen direkten Einfluss auf die Entstehung der 
Erkrankung der Speicheldrüsen hat bzw. dass sich die zwei verschiedenen 
Erkrankungen unabhängig voneinander entwickeln. Inzwischen konnten 20 
chromosomale Genloci identifiziert werden, die bei der Entstehung des Diabetes eine 
wichtige Rolle spielen (Idd, insulin-dependent diabetes), und zwei von denen – Idd3 
und Idd5 – sind für die Entwicklung der SS-Veränderungen in den Speichel- und 
Tränendrüsen verantwortlich (Brayer et al. 2000). Durch den Transfer dieser Genloci 
in nicht-suszeptible C57BL/6-Mäuse können in den Empfängertieren (C57BL/6. 
NODAec1Aec2-Mäuse) SS-ähnliche Veränderungen in den Speicheldrüsen induziert 
werden, ohne dass die Tiere an Diabetes erkranken (Cha et al. 2002b, Nguyen et al. 
2006b). 
Die histologischen Veränderungen in den Speicheldrüsen beginnen nach etwa 8 
Wochen und sind durch Infiltration von Entzündungszellen mit fokaler Ansammlung 
gekennzeichnet. Die Struktur und zelluläre Zusammensetzung dieser Foci ähnelt 
denen, die in den Speicheldrüsen von SS-Patienten vorkommen (Review: Voulgarelis 
& Tzioufas 2010). Die Aktivierung epithelialer und dendritischer Zellen im Drüsen-
gewebe wird für das Einwandern und die Akkumulation von Entzündungszellen 
verantwortlich gemacht (van Blokland et al. 2000, Wildenberg et al. 2009). In den 
fokalen Infiltraten dominieren T-Zellen und eine geringere Zahl an B-Zellen sowie 
einzelne Makrophagen, NK-Zellen und dendritische Zellen. Zuerst infiltrieren dabei 
CD4+ T-Helferzellen, später kommen die anderen mononukleären Zellen hinzu, CD8+ 
T-Zellen, B-Zellen und Makrophagen (Robinson et al. 1998a). Außerdem kommt es 
zur Atrophie der azinären Epithelzellen und zu einer fortschreitenden Fibrosierung 
des Drüsengewebes. In deren Folge kommt es zu Einschränkungen bis hin zum 
völligen Verlust der Funktion bestimmter exokriner Drüsen, besonders der Speichel-
drüsen. Charakteristisches Merkmal dafür ist eine verringerte Speichelproduktion 
(Hyposalivation). Ein direkter Zusammenhang zwischen Grad der Entzündung und 
reduziertem Speichelfluss ist zwar nicht eindeutig belegt, die Entzündung geht aber 
  
           14       
 
dem funktionellen Defekt voraus (Jonsson et al. 2006). Eine umfangreiche Analyse 
der Entzündung und der Funktion der Speicheldrüsen sowie zahlreicher Biomarker 
(Zytokine, Chemokine, Wachstumsfaktoren, kostimulatorische Moleküle, Immun-
globuline etc.) in Speichel und Serum von 21 Wochen alten NOD-Mäusen konnte 
auch keine eindeutigen Korrelationen zwischen bestimmten Markern und den 
funktionellen Defekten aufzeigen (Delaleu et al. 2008). Prozesse des adaptiven 
Immunsystems, besonders vom T-Helferzellen Typ 2 (Th2), sind anscheinend in die 
Entwicklung des Sjögren-Syndroms mit einbezogen, ein signifikanter Zusammen-
hang wurde aber nicht gefunden. Allerdings könnte der Zeitpunkt 21 Wochen auch 
zu spät sein, um wichtige pathogenetische Zusammenhänge aufklären zu können. 
Erhöhte Fas/FasL-vermittelte Apoptoseraten in den epithelialen Zellen könnten dabei 
eine wichtige Rolle bei der Induktion des Entzündungsgeschehens und der Gewebs-
destruktion spielen, während die Hemmung der Apoptosemechanismen in 
Lymphozyten zur Proliferation und Akkumulation der Zellen führt (Kong et al. 1998).   
 
B-Zellen infiltrieren erst relativ spät im Verlauf der Erkrankung die Speicheldrüsen 
und können somit kaum direkt an der Induktion beteiligt sein. Das konnte auch in 
NOD.Ignull Mäusen gezeigt werden, denen funktionelle B-Zellen fehlen (Robinson et 
al. 1998b). Diese Mäuse entwickeln progressive histopathologische Läsionen in den 
Speicheldrüsen mit fokaler Ansammlung von T-Zellen, es kommt aber nicht zum 
Funktionsverlust der Drüsen und auch nicht zur Entwicklung eines Diabetes. Dies 
lässt den Schluss zu, dass von B-Zellen produzierte Autoantikörper für die 
Beeinträchtigung der sekretorischen Funktion mitverantwortlich sind. Wie bei SS-
Patienten treten auch bei NOD-Mäusen verschiedene Autoantikörper auf, die oft 
gegen Bestandteile des Zellkerns, des Zytoplasmas oder gegen Oberflächenproteine 
gerichtet sind (Review: Delaleu et al. 2011). So kommt es auch zur Bildung von 
Autoantikörpern gegen den muskarinergen (M3) Rezeptor für Acetylcholin, der u.a. 
für die Speichelsekretion verantwortlich ist (Robinson et al. 1998b). In NOD-SCID 
(severe combined immunodeficiency)-Mäusen, denen funktionelle T- und B-Zellen 
fehlen, kann mit solchen Antikörpern die Speichelsekretion gehemmt werden, was 
die pathophysiologische Bedeutung dieser Autoantikörper unterstreicht (Nguyen et 
al. 2000). Außerdem werden auch Autoantikörper gegen Ribonukleoproteine (Anti-
SS-A/Ro, Anti-SS-B/La), gegen -Fodrin und gegen bestimmte Zytoskelettproteine 
gebildet (Cha et al. 2002). Solche Autoantikörper könnten im Prozess der Apoptose 
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entstehen, indem bei der proteolytischen Spaltung kryptische Antigene oder Epitope 
freigesetzt werden. Die Annahme, dass die Autoantikörper an der Entwicklung der 
funktionellen Defekte beteiligt sind, wird durch die Hochregulation von Genclustern, 
die für die Aktivierung und Differenzierung von B-Zellen und für die Immunglobulin-
synthese zuständig sind, unterstützt (Nguyen et al. 2009). Während bestimmte 
Gencluster der angeborenen Immunität bereits bei 8 Wochen alten NOD-Mäusen 
angeschaltet sind, werden B-Zell-assoziierten Gene erst ab einem Alter von 12 
Wochen hoch reguliert, mit einem Maximum nach 16 und 20 Wochen. Dies entspricht 
ziemlich genau dem zeitlichen Verlauf der Infiltration und dem zunehmenden 
Funktionsverlust der Drüsen. In NOD-SCID-Mäusen wurden allerdings selektive 
Schädigungen des Drüsengewebes mit zunehmendem Funktionsverlust 
nachgewiesen, ohne dass bei diesen Tieren eine nachweisbare Lymphozyten-
infiltration stattfindet (Robinson et al. 1996). Dies lässt vermuten, dass noch weitere, 
wahrscheinlich genetische Faktoren an der Induktion der Destruktionsprozesse direkt 
beteiligt sind.  Die transgene Überexpression von BAFF (B cell activating factor), 
einem wichtigen Regulator der B-Zell-Entwicklung, unterstreicht allerdings wiederum 
die wichtige pathogenetische Rolle der B-Zellen. So konnten Groom et al. (2002) 
zeigen, dass BAFF-transgene C57BL/6-Mäuse eine SS-ähnliche Erkrankung mit 
schwerer Sialoadenitis, verringerter Speichelsekretion und Schädigung der 
Drüsenstrukturen entwickeln. Außerdem spielen Zytokine in der gesamten 
Pathogenese des Entzündungsgeschehens eine maßgebliche Rolle, auf die im 
Abschnitt 2.9.4 und in der Diskussion detailliert eingegangen wird.  
 
2.9 Markeranalyse 
2.9.1 Entzündungszellen 
Das Entzündungsgeschehen in den Speicheldrüsen von SS-Patienten und im NOD-
Modell ist durch die Einwanderung und Aktivierung von Lymphozyten mit fokalen 
Ansammlungen gekennzeichnet (Krenn et al. 2010). Dabei handelt es sich 
vorwiegend um T-Lymphozyten (ca. 70%) und etwa 20% sind B-Lymphozyten. T- 
und B-Zellen sind für die erworbene Immunität verantwortlich. Sie entwickeln sich 
aus einer gemeinsamen lymphatischen Vorläuferzelle, den pluripotenten 
hämatopoetischen Stammzellen. T- und B-Lymphozyten unterscheiden sich dabei 
durch ihre Antigenrezeptoren und den Ort, an dem sie ausdifferenzieren: T-Zellen 
reifen im Thymus und B-Zellen im Knochenmark. Gereifte T- und B-Lymphozyten 
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zirkulieren zwischen Blut und peripheren lymphatischen Geweben. B-Zellen 
differenzieren nach Kontakt mit einem Antigen zu antikörpersezernierenden 
Plasmazellen, während sich T-Zellen zu T-Effektorzellen mit einer Reihe 
verschiedener Funktionen entwickeln (Murphy et al. 2009). 
T-Zellen erkennen Antigene, die sich auf Oberflächen von körpereigenen Zellen 
befinden. Dabei handelt es sich um Peptidfragmente, die von den Proteinen des 
Pathogens stammen, z.B. Viren, intrazellulären Bakterien oder pathogenen 
Produkten, die Zellen durch Endozytose aus der extrazellulären Flüssigkeit 
aufgenommen haben. Spezialisierte Glykoproteine der Wirtszelle transportieren 
diese Proteine an die Zelloberfläche. Diese peptidbindenden Glykoproteine 
bezeichnet man als MHC-Moleküle, da ihre Kodierung durch einen Genkomplex 
erfolgt, der als Haupthistokompatibilitätskomplex (major histocompatibility complex, 
MHC) bezeichnet wird. Die Modifikation der Proteine wird als Antigenprozessierung 
bezeichnet und nach der Antigenpräsentation auf der Zelloberfläche sind die T-Zellen 
in der Lage, den Komplex aus Peptid und MHC-Molekül zu erkennen. 
Von den T-Zellen sind zwei wichtige Untergruppen mit unterschiedlichen Effektor-
funktionen bekannt. Sie lassen sich durch die Zelloberflächenproteine CD4 und CD8 
und durch die Klasse der MHC-Moleküle, an die sie binden, unterscheiden. Es gibt 
zwei Klassen von MHC-Molekülen, MHC Klasse I (MHC I) und MHC Klasse II (MHC 
II), die sich in ihrer Struktur und dem Expressionsmuster im Gewebe unterscheiden. 
MHC I-Moleküle befördern Peptide aus dem zytosolischen Kompartiment einer Zelle 
an die Oberfläche, MHC II-Moleküle transportieren Peptide aus dem vesikulären 
Kompartiment. CD4 bindet das MHC II-Molekül, CD8 lagert sich an das MHC I-
Molekül. Die Anlagerung einer CD8-positiven  (CD8+) T-Zelle wirkt dabei zytotoxisch, 
CD4+ T-Zellen aktivieren andere Zellen und werden deshalb als T-Helferzellen (Th-
Zellen) bezeichnet. CD4+ Th-Zellen bilden verschiedene funktionelle Klassen, von 
denen die Th1- und Th2-Zellen am längsten bekannt sind (Mosmann et al. 1986). 
Th1-Zellen aktivieren Makrophagen und sind an der intrazellulären Abwehr beteiligt, 
während Th2-Zellen die B-Zellen aktivieren und damit die Antikörperproduktion 
induzieren. Th1-Zellen spielen darüber hinaus bei chronischen Entzündungen und 
Autoimmunreaktionen eine wichtige pathogenetische Rolle, während Th2-Zellen an 
allergischen Reaktionen beteiligt sind (Romagnani 1995, Annunziato & Romagnani 
2009). In den letzten 10 Jahren sind weitere funktionelle Th-Subpopulationen 
beschrieben worden, von denen die regulatorischen T-Zellen (Treg-Zellen) und die 
  
           17       
 
Th17-Zellen sicherlich die wichtigsten sind (Abb. 3) (Sakaguchi et al. 1995, 
Harrington et al. 2005, Jäger & Kuchroo 2010). Nach neueren Erkenntnissen werden 
die IL-17-produzierenden Th17-Zellen für die Entwicklung von chronischen 
Entzündungen und den dabei auftretenden Gewebsschädigungen einschließlich dem 
Entstehen von organspezifischen Autoimmunerkrankungen verantwortlich gemacht 
(Steinman 2007, Bettelli et al. 2008, Annunziato & Romagnani 2009), während die 
regulatorischen T-Zellen für die Erhaltung der peripheren Toleranz und das 
Verhindern von Autoimmunreaktionen zuständig sind (Sakaguchi 2004, Bettelli et al. 
2006). In der Pathogenese des Sjögren-Syndroms spielen diese neuen Th-
Subpopulationen anscheinend ebenfalls eine wichtige Rolle (Sharma et al. 2006, 
Christodoulou et al. 2008, Nguyen et al. 2008, Osnes et al. 2013).   
                
Abb. 3. Differenzierung der verschiedenen Subpopulationen von Th-Zellen und 
deren wechselseitige Beeinflussung. Unter Beteiligung von APC und abhängig vom 
vorhandenen Zytokinmilieu differenzieren naive CD62L+ Th-Zellen zu regulatorischen 
Th-Zellen (Treg) oder Effektorzellen vom Th1-, Th2- oder Th17-Typ. Jeder Th-Subtyp 
ist durch einen spezifischen Transkriptionsfaktor (Foxp3, RORt, T-bet, GATA-3) und 
eine charakteristische Zytokinsekretion gekennzeichnet (modifiziert nach Irmler & 
Bräuer 2007). 
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Die T-Zellen insgesamt sind maßgeblich für die zellvermittelte Immunantwort 
verantwortlich, die B-Zellen sind dagegen die Träger der humoralen Immunantwort 
(Bildung von Antikörpern). Wenn B-Zellen durch körperfremde Antigene aktiviert 
werden, können sie sich zu antikörperproduzierenden Plasmazellen oder zu 
Gedächtniszellen (Memoryzellen) differenzieren. Die antikörpersezernierenden 
Plasmazellen erkennen extrazelluläre Antigene und verhindern durch deren Bindung 
und Zerstörung eine intrazelluläre Infektion bzw. Ausbreitung. Dafür ist die 
Aktivierung von B-Zellen durch T-Helferzellen erforderlich. Die freigesetzten 
Antikörper schützen den Organismus vor Infektionen über Neutralisierung der 
Antigene, Opsonisierung (Phagozytoseförderung) und Komplementaktivierung, das 
die Opsonisierung beschleunigt und z.B. Bakterien lysiert. Die Antigenspezifität des 
Rezeptors der B-Zellen wird durch die Verknüpfung bestimmter Gensegmente 
bestimmt. Die Segmente heißen V-, D- und J-Segmente, weshalb der Prozess als V-
D-J-Rekombination bezeichnet wird. Dabei werden diese Segmente, die den 
antigenbindenden Teil des B-Zell-Rezeptors bilden, umgeordnet. Im Rahmen einer 
solchen Immunantwort entstehen aus den aktivierten B-Zellen die sogenannten 
Gedächtniszellen. Bei einem erneuten Kontakt mit dem Antigen werden diese 
schneller erkannt und präsentiert und so eine rasche Antikörperproduktion induziert 
(Immunisierung). 
 
Der Begriff Cluster of Differentiation, abgekürzt CD, bezeichnet Gruppen immun-
phänotypischer Oberflächenmerkmale von Zellen, die sich nach biochemischen oder 
funktionellen Kriterien ordnen lassen. Bei den CD-Molekülen handelt es sich 
meistens um membrangebundene Glykoproteine, die teilweise zellspezifisch 
exprimiert werden und verschiedenste Funktionen haben können. Einige CD-
Moleküle haben Rezeptor- oder Signalfunktion, während bei anderen enzymatische 
Aktivität nachgewiesen werden konnte; darüber hinaus wird einigen CD-Molekülen 
eine zentrale Rolle bei der interzellulären Kommunikation zugeschrieben. Der 
Nachweis der CD-Moleküle erfolgt üblicherweise mit monoklonalen Antikörpern, die 
diese Oberflächenstrukturen erkennen und binden.  
Die in dieser Arbeit zur Charakterisierung des zellulären Infitrates in labialen 
Speicheldrüsen von Patienten, zum Teil auch in submandibularen Speicheldrüsen 
von NOD-Mäusen verwendeten CD-Marker sind in Tabelle 4 zusammengestellt. 
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Tabelle 4.  Übersicht der in dieser Arbeit untersuchten CD-Marker 
CD Zelltyp 
CD3 T-Zellen 
CD4 T-Helferzellen 
CD8 zytotoxische T-Zellen 
CD20 B-Zellen 
CD45 alle Leukozyten 
CD45RO Memory-T-Zellen 
CD68 Makrophagen 
CD79a B-Zellen und Plasmazellen 
 
 
2.9.2 Proliferation und Apoptose 
Eine erhöhte Proliferation und gesteigerte Apoptoserate sind ein typisches Merkmal 
vieler Entzündungsreaktionen. Die Proliferationsrate kann im Gewebe mittels 
spezifischer Antikörper gegen das nukleäre Antigen Ki-67 bestimmt werden. Das 
Antigen ist während des Zellzyklus in unterschiedlicher Intensität nachweisbar, so 
z.B. während der G1- und S-Phase und in der G2/M-Phase, während es in ruhenden 
G0-Zellen nicht detektierbar ist. In umfangreichen Untersuchungen konnte eine 
signifikante Korrelation zwischen der Zahl Ki-67-positiver Zellen und der 
Proliferationsaktivität maligner Tumore gezeigt werden (Cattorett et al. 1992, Miller 
1994). Ein viel verwendeter Antikörper, mit dem Ki-67 auch in Paraffin eingebettetem 
Material nachgewiesen werden kann, ist MIB-1, der auch in der vorliegenden Arbeit 
zum Nachweis der Proliferationsaktivität in nativen oder fixierten Speicheldrüsen-
proben eingesetzt wurde. 
 
Die Apoptose als Form des programmierten Zelltodes ist ein essentieller 
physiologischer Prozess, der wie die Proliferation für die Entwicklung und 
Homöostase eines Organismus unabdingbar ist. Die Erstbeschreibung des gezielten 
Zelltodes erfolgte bereits 1842 von Carl Vogt beim Studium der Entwicklung von 
Kaulquappen. Der Begriff Apoptose wurde dann in den Untersuchungen von Kerr 
und seinen Mitarbeitern im Jahre 1972 erstmals eingeführt (Kerr et al. 1972).  
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Im Unterschied zur Nekrose wird die Apoptose von der betreffenden Zelle selbst aktiv 
durchgeführt und ist Teil des Stoffwechsels der Zelle. Dadurch unterliegt diese Form 
des Zelltods strenger Kontrolle und es wird gewährleistet, dass die betreffende Zelle 
ohne Schädigung des Nachbargewebes zugrunde geht. Fehlregulationen der 
Apoptose können erhebliche Störungen im Organismus hervorrufen. Degenerative, 
ischämische und autoimmune Erkrankungen, Missbildungen, Ausbreitung viraler 
Infektionen und Tumorentstehung sind mögliche Folgen (Saikumar et al. 1999). Die 
Apoptose unterscheidet von den anderen Formen des Zelltods, dass bei ihr eine 
Gruppe von Enzymen, die proteolytische Aktivität aufweisen, sogenannte Caspasen, 
eine zentrale Rolle spielen. Während es bei der Nekrose zum Anschwellen der Zelle 
mit Zerstörung der Zellmembran und nachfolgender Phagozytose kommt, setzt bei 
der Apoptose  ein Schrumpfen der Zelle mit Abbau der DNA durch Endonukleasen 
ein (Zimmerman et al. 2001).  
Zur Initiierung der Apoptose sind bisher zwei Wege bekannt. Der extrinsische Weg 
oder Apoptose Typ I wird durch Ligandenbindung an sogenannte Todes- (Death-) 
Rezeptoren (TNF-Rezeptor, Fas-Rezeptor) vermittelt (Ashkenazi et al. 1998). Der 
intrinsische oder mitochondriale Weg - Apoptose Typ II, erfolgt als intrazelluläre 
Reaktion auf diverse Stimuli, z.B. Medikamente, Toxine, Hypoxie, ionisierende 
Strahlung und virale Infektion (Strasser et al. 2000,  Eguchi et al. 2001, Denault et al. 
2002).  
Die Anwesenheit von typischen DNA-Bruchstücken mit 3’-OH-Enden ist ein Merkmal 
von apoptotischen, nicht jedoch von nekrotischen Zellkernen. Die Spezifität der in-
situ-Färbung von 3’-OH-Enden bei apoptotischen Zellkernen lässt apoptotische 
Zellen, die in dieser Art gefärbt sind, gut von Zellen mit nicht-apoptotischer DNA-
Schädigung unterscheiden (Didenko & Hornsby 1996). Dementsprechend hat sich 
die TUNEL-Technik (Terminale deoxyribobosyltransferase-mediated dUTP Nick End 
Labeling) als Methode der Wahl zur Darstellung der Apoptose durchgesetzt. Dabei 
werden die 3’-OH-Enden der DNA-Fragmente mit Hilfe einer terminalen 
Desoxynucleotidyl-Transferase mit Digoxigenin-Nukleotiden und Fluoreszein 
markiert. Da normale nicht-apoptotische Zellen nur sehr wenige freie 3’-OH-Enden 
enthalten, erlaubt diese in-situ-Technik eine Lokalisation des programmierten 
Zelltodes auf zellulärer Ebene. 
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2.9.3 Matrix-Metalloproteinasen 
Matrix-Metalloproteinasen (MMPs) sind endogene Proteinasen mit der Fähigkeit, 
extrazelluläre Matrix einschließlich der Basalmembran aufzuspalten. Sie gehören zu 
einer Gruppe von Enzymen, die an einer Vielzahl von physiologischen und 
pathologischen Prozessen beteiligt sind und zum Um- und Abbau von Gewebe 
führen. Zu den Substraten der MMPs zählen verschiedene Komponenten der 
extrazellulären Matrix (Birkedal-Hansen 1995, Cawston 1995, Ries & Petrides 1995, 
Basbaum & Werb 1996), wobei die einzelnen Metalloproteinasen eine sehr 
unterschiedliche Substratspezifität besitzen. Wachstum und Gewebsneubildung 
einschließlich Zellabbau bzw. Zellerneuerung sind wichtige physiologische 
Funktionen dieser Enzyme. Bei pathologischen Veränderungen spielen die 
katalytischen Aktivitäten der MMPs und deren Regulierung ebenfalls eine 
wesentliche Rolle. Solche Veränderungen wurden bei der Rheumatoiden Arthritis, bei 
Tumoren, chronischen Leberschädigungen und Wundheilungsprozessen 
nachgewiesen (Schumacher et al. 1994, Springer 1994, Burger et al. 1998) und 
inzwischen auch beim Sjögren-Syndrom (Yamachika et al. 1998, Perez et al. 2000, 
Goicovich et al. 2003). Infiltrierende Entzündungszellen, z.B. neutrophile 
Granulozyten, Monozyten und Makrophagen können verschiedene MMPs 
synthetisieren (Müller-Ladner et al. 2000, van der Laan et al. 2000), ebenso 
residente Zellen, z.B. Fibroblasten, Endothelzellen, Chondrozyten und Osteoklasten 
(Cornelius et al. 1995, Grant et al. 1996, Mitchell et al. 1996, Reboul et al. 1996). 
Entsprechend ihrer unterschiedlichen Substratspezifität, der Primärstruktur und ihrer 
zellulären Lokalisation werden die MMPs in mindestens fünf Hauptgruppen unterteilt 
(Murphy et al. 2002). Die Hauptgruppen bilden die Kollagenasen (z.B. MMP-1, MMP-
13), die Stromelysine (z.B. MMP-3), die Gelatinasen (z.B. MMP-2, MMP-9), die 
Matrilysine und die membranständigen MMPs (z.B. MT1-MMP, MT2-MMP) (Matrisian 
1992, Murphy et al. 2002).  
In der Arbeit haben wir uns auf die MMP-9 und MMP-13 konzentriert, weil diese 
beiden Enzyme eine besonders wichtige Rolle beim Um- und Abbau von Binde-
gewebsstrukturen spielen, u.a. auch bei der Destruktion des Drüsengewebes beim 
Sjögren-Syndrom (Konttinen et al. 1998, 2006). Die Gelatinase MMP-9 hat als 
Substrat Gelatine, Proteoglykane, verschiedene Kollagentypen und Elastin. Die 
Gelatinasen haben die Fähigkeit, Kollagen Typ IV zu spalten, die Hauptstruktur-
komponente von Basalmembranen. Außerdem zerstören sie denaturiertes Kollagen 
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(Gelatine) und unlösliches Elastin. Ihnen wird eine wichtige Rolle insbesondere bei 
der Kollagenzerstörung zugesprochen. Beim Sjögren-Syndrom ist die MMP-9 
wahrscheinlich maßgeblich für die Destruktion der Basalmembran und des Stromas 
im Drüsengewebe verantwortlich (Konttinen et al. 1998, Perez et al. 2005).  
MMP-13 ist ein Vertreter der Kollagenasen. Zu den Substraten werden verschiedene 
Kollagentypen, Aggrecan  (Fosang et al. 1996), denaturierte Kollagene und weitere 
extrazelluläre Matrixkomponenten (Knäuper et al. 1996) gerechnet. Insbesondere 
beim Abbau von Kollagen Typ II besitzt MMP-13 eine hohe Effektivität. Bei 
chronischen Entzündungen der oralen Mucosa wird MMP-13 verstärkt exprimiert 
(Uitto et al. 1998), außerdem ist sie an der Fibrosierung beteiligt (Hiller et al. 2000). 
Die Expression von MMP-13 wird durch proinflammatorische Zytokine induziert (z.B. 
IL-1, IL-6), die auch beim Sjögren-Syndrom eine wichtige pathogenetische Rolle 
spielen (Suzuki et al. 2010). Diese Befunde unterstreichen die Bedeutung der MMPs 
in der Pathogenese des Sjögren-Syndroms und damit auch als Target für neuartige 
Therapieansätze (Azuma et al. 2000, 2002). 
 
2.9.4 Zytokine 
Zytokine sind Glykoproteine, die von hämatopoetischen und verschiedenen anderen 
Zellen gebildet werden. Ihre Produktion kann durch ganz unterschiedliche Faktoren 
induziert werden, z.B. durch virale und bakterielle Produkte, Immunkomplexe, 
Komplementfaktoren und Akute-Phase-Proteine sowie durch andere Zytokine.  
Die Zytokine spielen eine ganz zentrale Rolle bei der Regulation der angeborenen 
und der erworbenen Immunität, indem sie das Wachstum und die Differenzierung 
anderer Zellen kontrollieren. Dadurch sind sie auch maßgeblich an Entzündungs- 
und Autoimmunprozessen beteiligt. Sie kontrollieren die Richtung, Stärke und Dauer 
entzündlicher Reaktionen, so u.a. bei der Rheumatoiden Arthritis (Feldmann et al. 
1996, Arendt 2001) und auch beim Sjögren-Syndrom (Roescher et al. 2009, 2010, 
Youinou & Pers 2011). Die verschiedenen Zytokine bilden ein komplexes Netzwerk 
synergistischer, inhibitorischer und antagonistischer Aktivitäten, wobei Störungen der 
normalerweise bestehenden Balance zu Immundefekten, Allergien und Autoimmun-
erkrankungen führen können. Ihre Einteilung in vorwiegend proinflammatorische und 
antiinflammatorische Zytokine widerspiegelt dabei deren Hauptfunktion bei 
entzündlichen Prozessen. Zytokine binden an spezifische Rezeptoren auf den 
Oberflächen ihrer Zielzellen und lösen dadurch die Aktivierung bestimmter 
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Signaltransduktionswege aus, die schließlich zu den entsprechenden Reaktionen im 
Organismus führen (Firestein et al. 1999).  
Beim Sjögren-Syndrom werden sowohl lokal in den Speicheldrüsen und im Speichel 
als auch systemisch im Blut verstärkt proinflammatorische Zytokine nachgewiesen, 
während antiinflammatorische Zytokine nicht oder nur schwach exprimiert werden 
(Roescher et al. 2009, 2010, Youinou & Pers 2011). Das Sjögren-Syndrom wird als 
eine Th1-geprägte Erkrankung angesehen, weil bei den proinflammatorischen 
Zytokinen primär IFN- und deren verwandte Zytokine IL-12 und IL-18 sowie IL-2 
dominieren, während das Th2-Zytokin IL-4 kaum nachweisbar ist (Brookes et al. 
1996). Andererseits ist die bestehende Hypergammaglobulinämie und starke Auto-
antikörperproduktion sowie die Expression von IL-10, einem weiteren Th2-Zytokin, 
ein Beleg dafür, dass beim Sjögren-Syndrom auch das Th2-System aktiviert sein 
muss. Weitere Zytokine, die bei der T- und B-Zellaktivierung und Autoantikörper-
produktion wichtig sind, wie IL-6 und der B-Zell-aktivierende Faktor BAFF, sind 
ebenfalls hoch reguliert (Groom et al. 2002). Inzwischen gibt es auch gute Beweise 
dafür, dass das  proinflammatorische Zytokin IL-17 in die Pathogenese des Sjögren-
Syndroms involviert ist. So konnten IL-17 und das verwandte Zytokin IL-23  in 
Speicheldrüsen von Patienten mit Sjögren-Syndrom und in NOD-Mäusen 
nachgewiesen werden (Nguyen et al. 2008, Sakai et al. 2008, Katsifis et al. 2009). In 
experimentellen Modellen konnte gezeigt werden, dass durch den Transfer von IL-17 
in Speicheldrüsen von nicht-suszeptiblen C57BL/6-Mäusen Sjögren-Syndrom-
ähnliche Symptome induziert werden können (Nguyen et al. 2010), während die 
gentherapeutische Blockade des IL-17-Rezeptors (IL-17R) in den Speicheldrüsen 
von NOD-Mäusen die pathologischen Veränderungen und funktionellen Defekte 
effektiv hemmt (Nguyen et al. 2011). Damit könnte diese Zytokingruppe wichtige 
Erfolg versprechende Kandidaten für die Entwicklung neuer Therapiestrategien des 
Sjögren-Syndroms enthalten. 
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2.10 Aufgabenstellung und Zielsetzung 
 
Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand darin, mit Hilfe histologischer und 
immunhistochemischer Methoden das Entzündungsgeschehen in Lippenschleim-
haubiopsien von Patienten zu charakterisieren, die zur diagnostischen Abklärung 
eines Sjögren-Syndroms entnommen worden waren. Dazu sollten die Stärke der 
Entzündung und der begleitenden Fibrose sowie die Proliferations- und 
Apoptoseraten im Gewebe ermittelt werden. Als Maß für die in den Drüsen 
stattfindende Gewebsdestruktion sollten die Matrix-Metalloproteinasen MMP-9 und 
MMP-13 bestimmt werden. Schließlich wurde das Entzündungsinfiltrat hinsichtlich 
seiner zellulären Zusammensetzung analysiert. Dabei wurde auch geprüft, ob bei 
den untersuchten Parametern Unterschiede zwischen primärem und sekundärem 
Sjögren-Syndrom nachweisbar sind. Die Auswertung der in dieser Arbeit 
durchgeführten histologischen und immunhistochemischen Färbungen erfolgte 
semiquantitativ und ohne Kenntnis der Zugehörigkeit der jeweiligen Probe zur 
entsprechenden Patientengruppe.  
Da die Zahl der verfügbaren Patientenproben gering war, außerdem meistens nur 
leichte Entzündungen vorlagen und diese auch noch aus unterschiedlichen Phasen 
der Erkrankung stammten, haben wir vergleichbare Untersuchungen am Modell der 
NOD-Maus durchgeführt. Hier konnte der zeitliche Verlauf der Entwicklung der 
Entzündung und Gewebsdestruktion sowie die Proliferations- und Apoptoseraten in 
den Speicheldrüsen unter exakt definierbaren Bedingungen untersucht werden. 
Außerdem wurde wiederum die Zusammensetzung des zellulären Infiltrats bestimmt 
und die aktuell besonders interessanten Zytokine IL-7 und IL-17 nachgewiesen, die 
eine wichtige pathogenetische Rolle im Krankheitsgeschehen spielen könnten. Aus 
den Untersuchungen erwarten wir neue Erkenntnisse über die Pathogenese des 
Sjögren-Syndroms, die zur Identifizierung neuer therapeutischer Targets und als 
Grundlage für die Entwicklung neuartiger Therapiestrategien dienen könnten. 
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3 Material und Methoden 
3.1 Material 
3.1.1 Lippenschleimhautbiopsien 
Die Lippenschleimhautbiopsie ist eine etablierte Maßnahme im Rahmen der 
Diagnostik und Differentialdiagnose des Sjögren-Syndroms (Tab. 2). Untersucht 
wurden Gewebsproben von 20 Patienten, die sich zur diagnostischen Abklärung 
eines Sjögren-Syndroms im Funktionsbereich Rheumatologie/Osteologie der Klinik 
für Innere Medizin III des Universitätsklinikums Jena (UKJ) vorgestellt hatten. Nach 
der Entnahme der Lippenschleimhautbiopsie durch die Klinik für Mund-, Kiefer- und 
Gesichtschirurgie des UKJ erfolgte die Probenteilung. Ein Anteil wurde dem Institut 
für Pathologie zur sofortigen histologischen Routinediagnostik zugestellt. Die andere 
Probe wurde unmittelbar nach der Entnahme in OCT Tissue Tek Einbettungsmedium 
(Sakura, Zoeterwoude, Niederlande) eingebettet und in flüssigem Stickstoff (-196°C) 
tief gefroren. Bis zur Durchführung der hier vorgestellten erweiterten immunhisto-
chemischen Diagnostik wurden die Proben bei -70°C aufbewahrt. Bei der 
histologischen Aufarbeitung wurden in 4 Proben keine Speicheldrüsen gefunden. Die 
Gesamtzahl der auswertbaren Präparate belief sich somit auf 16 Proben. 
Während der Schnellschnittdiagnostik wurden von 6 Patienten der Klinik für Mund-, 
Kiefer- und Gesichtschirurgie des UKJ aus dem gesunden Randbereich von 
Operationspräparaten Kryoschnitte mit kleinen Speicheldrüsen angefertigt. Diese 
dienten als Kontrollgruppe zu den SS-Patienten.  
 
Ausgewertet wurden die Krankenakten der 16 Patienten mit klinisch gesicherter 
Sicca-Symptomatik, bei denen sich im Lippenschleimhautbioptat kleine Speichel-
drüsen nachweisen ließen. Die eingeschränkte Funktion der Tränen- bzw. Speichel-
drüsen ist vor der Biopsieentnahme durch den Schirmer- oder Saxon-Test verifiziert 
worden. Nach Auswertung der Akten und der histologischen Befunde waren 11 
Patienten an einem primären Sjögren-Syndrom erkrankt, bei den übrigen 5 Patienten 
wurde eine andere Kollagenose bzw. entzündliche Systemerkrankung als Auslöser 
der Beschwerden diagnostiziert, sie wurden deshalb dem sekundären Sjögren-
Syndrom zugeordnet.  
 
3.1.2 Patientendaten 
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Daten über das Patientenkollektiv der Kontrollgruppe wurden nicht erhoben. 
An Hand der Patientenakten wurden außerdem Laborparameter, klinische Befunde 
und Symptome ausgewertet und teilweise in Symptomkomplexen zusammengeführt. 
Dabei wurden auch subjektive Angaben der Patienten zu Leistungsminderung, 
Müdigkeit und psychischer Beeinträchtigung aus der Anamneseerhebung mit erfasst. 
 
3.1.3 Versuchstiere 
Die NOD-Mäuse (NOD/Lt), die ursprünglich aus einer Zucht am Institut de Genetique 
et de Biologie Moleculaire et Cellulaire in Strasbourg, Frankreich (Profs. Dr. D. 
Mathis, Dr. C. Benoist) stammen, wurden unter SPF-Bedingungen in der Versuchs-
tierhaltung an der Fachhochschule Bonn-Rhein-Sieg für die Generierung von K/BxN-
Mäusen gehalten (Kouskoff et al. 1996). Männliche und weibliche Versuchstiere des 
entsprechenden Alters wurden uns dankenswerterweise von Prof. Dr. H. Illges für die 
Studie zur Verfügung gestellt. Die Genehmigung für die Zucht und Haltung von 
Versuchstieren am Institut für Pathologie des UKJ durch das Thüringer Landes-
verwaltungsamt lag vor, die Regularien für den Umgang mit Versuchstieren wurden 
strikt eingehalten. 
 
Gerät       Hersteller__________________ 
Brutschrank Kelvitron    Heraeus, Hanau 
Kolbenhubpipetten, verschiedene Größen  Eppendorf, Hamburg 
Kryostat       Microm Laborgeräte, Walldorf  
Mikroskop Axioskop 2     Zeiss AG, Jena 
Mikroskop Jenamed     Zeiss AG, Jena 
Mikroskop-Kamera MC80 DX    Zeiss AG, Jena 
Mikrowelle Typ 1002    GFL, Burgwedel 
Präparationsbesteck     Aesculap, Tuttlingen 
Präzisionswaage BL150     Sartorius, Göttingen 
Rotationsmikrotom RM 2045   Leica, Wetzlar 
Tischzentrifuge Biofuge 13    Heraeus, Hanau 
Vortexgerät VV3      VWR International, Darmstadt 
 
 
3.1.4 Verwendete Geräte 
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Material      Hersteller__________________ 
Deckgläser       Menzel, Braunschweig 
Eppendorf-Tubes      Eppendorf, Hamburg 
Objektträger Superfrost Plus und Polylysine  Menzel, Braunschweig 
Petrischalen 100/20 mm     Greiner, Frickenhausen 
Pipettenspitzen      Eppendorf, Hamburg 
Polypropylenröhrchen, 50 ml    Greiner, Frickenhausen 
Polystyrolröhrchen, 14 ml     Greiner, Frickenhausen 
 
Reagenz      Lieferant__________________ 
Aceton       Roth, Karlsruhe 
APS (Ammoniumpersulfat)    Serva, Heidelberg 
BSA (Bovines Serum Albumin)    Sigma-Aldrich, Steinheim 
DAB (Diaminobenzidine)     Merck, Darmstadt 
Diethylether      Fischer, Saarbrücken 
EDTA (Ethylendiamintetraessigsäure)   Sigma-Aldrich, Steinheim 
Eosin        Merck, Darmstadt 
Essigsäure       Baker, Deventer, Holland 
Formaldehyd      Sigma-Aldrich, Steinheim 
Glutaraldehyd      Serva, Heidelberg 
Glycerol       Ferak, Berlin 
H2O2 (Wasserstoffperoxid)    Roth, Karlsruhe 
Haematoxylin      Merck, Darmstadt 
HCl (Salzsäure)      Baker, Deventer, Holland 
Iso-Propanol      Serva, Heidelberg 
KCl (Kaliumchlorid)     Baker, Deventer, Holland 
KH2PO4 (Kaliumhydrogenphosphat)   Fluka, Buchs, Schweiz 
Levamisol        Sigma-Aldrich, Steinheim 
Lichtgrünlösung (Goldnerlösung III)  Hollborn, Leipzig 
Magermilchpulver      Heirler Canovis, Radolfzell 
Masson-Goldner-Lösung    Merck, Darmstadt 
Methanol       Baker, Deventer, Holland 
3.1.5 Verbrauchsmaterialien 
3.1.6 Chemikalien 
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Na2HPO4 (Dinatriumhydrogenphosphat)  Merck, Darmstadt 
NaCl (Natriumchlorid)     Sigma-Aldrich, Steinheim 
NaN3 (Natriumazid)     Sprengstoffwerke, Schönebeck 
Naphtol-AS-Bi-Phospat     Sigma-Aldrich, Steinheim 
Natriumnitrit       Merck, Darmstadt 
Natriumzitrat      Sigma-Aldrich, Steinheim 
Neufuchsin       Merck, Darmstadt 
OCT Tissue Tek Einbettungsmedium   Sakura, Zoeterwoude, Niederlande 
Propandiol (2 Amino-2 Methylpropan-1,3-diol)  Fluka, Buchs, Schweiz 
StatStrip Xpress Glucose Monitor   Nova Biomedical, Waltham, MA, USA 
Tris(hydroxy)-aminomethan    Serva, Heidelberg 
Zitronensäure      Merck, Darmstadt 
 
 
PBS (phosphate-buffered saline), 0.01 M. pH 7.2 
8 g NaCl 
0.2 g KH2PO4 
1.44 g Na2HPO4 
0.2 g KCl 
ad 1 l Aqua bidest. 
 
Immunhistochemie-Substratlösungen 
Alkalische Phosphatase: 
87.5 ml Entwicklungspuffer (1.21 g Tris(hydroxylmethyl)-aminomethan, 5.85 g NaCl,    
        ad 1 l Aqua bidest.) 
31.5 ml Propandiol    
50 mg Levamisol 
25 mg Natriumnitrit 
62.5 mg Naphtol-As-Bi-Phosphat 
250 mg Neufuchsin (5 g in 100 ml 2N HCl gelöst) 
1 ml 1N HCl 
 
     
3.1.7 Puffer und Lösungen 
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Peroxidase: 
3 mg DAB in 5 ml Tris-HCl-Puffer lösen,  
50 l 3%iges H2O2 zugeben und filtrieren  
 
4%ige Trismilch 
4 g Magermilchpulver 
ad 100 ml Tris-HCl-Puffer 
 
Zitratpuffer, pH 3.8 
25.5 g Zitronensäure 
22 g Natriumzitrat 
ad 100 ml Aqua bidest. 
 
3.1.8 Antikörper 
Primäre Anti-Human-Antikörper 
Für die immunhistochemischen Untersuchungen an Patientenproben wurden 
folgende Antikörper verwendet (Tab. 5): 
 
Tabelle 5. Übersicht über die verwendeten Anti-Human-Antikörper 
 
Antikörper  
 
gegen 
Isotyp/Klon 
Markierung 
 
Konzen. 
 
Hersteller 
 
CD4 
 
T-Helferzellen 
Maus-IgG1/13.B8.2 
unmarkiert 
 
1:200 
Immunotech/ 
Dianova 
 
CD8 
 
zytotoxische TZ 
Maus-IgG1/B9.11 
unmarkiert 
 
1:200 
Immunotech/ 
Dianova 
 
CD20 
 
B-Zellen 
Maus-IgG1/B-ly1 
unmarkiert 
 
1:100 
Immunotech/ 
Dianova 
 
CD45 
 
Leukozyten 
Maus-IgG1/2B11 
unmarkiert 
 
1:100 
 
Dako 
 
CD45RO 
 
Memory-TZ 
Maus-IgG2a/UCHL1 
unmarkiert 
 
1:200 
 
Dako 
 
CD68 
 
Makrophagen 
Maus-IgG2b/PG-M1 
unmarkiert 
 
1:50 
 
Dako 
 
CD79a 
 
B-/Plasmazellen 
Maus-IgG1/JCB117 
unmarkiert 
 
1:100 
 
Dako 
 
MMP-9 
 
MMP-9 
Maus-IgG1/GE-213 
unmarkiert 
 
1:100 
 
Chemicon 
 
MMP-13 
 
MMP-13 
Maus-IgG1/VIIIA2 
unmarkiert 
 
1:100 
 
Chemicon 
 
Ki-67 
Ki-67 Antigen 
(Proliferation) 
Maus-IgG1/MIB-1 
unmarkiert 
 
1:30 
 
Dianova 
 
TUNEL-Kit 
DNA-
Fragmentation 
(Apoptose) 
In Situ Cell Death Detec-
tion Kit 
Alkalische Phosphatase 
 
50 µl 
 
Roche 
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Primäre Anti-Maus-Antikörper 
Für die Untersuchungen an NOD-Mäusen wurden folgende Antikörper verwendet 
(Tab. 6): 
 
Tabelle 6. Übersicht über die verwendeten Anti-Maus-Antikörper 
 
Antikörper  
 
gegen Maus 
Klon/Isotyp 
Markierung 
 
Konzen. 
 
Hersteller 
 
CD3 
 
T-Zellen 
Ratten-IgG2a/C363.29B 
Biotin 
 
1:100 
 
Dianova 
 
CD4 
 
T-Helferzellen 
Ratten-IgG2b/GK1.5 
Biotin 
 
1:100 
 
Laborpräparat 
 
CD8 
 
zytotoxische TZ 
Ratten-IgG2b/2.4.3 
Biotin 
 
1:100 
 
Laborpräparat 
 
B220 
 
B-Zellen 
Ratten-IgG/B220 
Biotin 
 
1:50 
 
Pharmingen 
 
Mac-1 
 
Makrophagen 
Ratten-IgG2b/M1/70 
Biotin 
 
1:50 
 
Laborpräparat 
 
IL-7 
 
IL-7 
polyklon. Ziegen-IgG/M-19 
unmarkiert 
 
1:50 
 
Santa Cruz 
 
IL-17 
 
IL-17 
polyklon. Kaninchen-IgG/ 
H-132, unmarkiert 
 
1:50 
 
Santa Cruz 
 
Ki-67 
Ki-67 Antigen 
(Proliferation) 
Ratten-IgG/TEC 3 
unmarkiert 
 
1:30 
 
Dako 
 
TUNEL-Kit 
DNA-
Fragmentation 
(Apoptose) 
In Situ Cell Death Detec-
tion Kit 
Alkalische Phosphatase 
 
50 µl 
 
Roche 
 
Für den Nachweis von Ki-67 und der Zytokine IL-7 und IL-17 in Paraffinschnitten 
wurden die histologischen Präparate zur Erhöhung der Antigenität vor der immun-
histochemischen Markierung für 5 min. in der Mikrowelle vorbehandelt. 
 
Isotypenkontrolle/Negativkontrolle 
Unspezifische Reaktionen, bedingt durch den Isotyp des Antikörpers, wurden durch 
den Gebrauch polyklonaler Antikörper des gleichen Isotyps wie bei der spezifischen 
Reaktion ausgeschlossen. 
Zur Anwendung kamen polyklonale Anti-Maus- und Anti-Ratten-IgG1-, IgG2a- und 
IgG2b-Antikörper aus Kaninchen (Dianova, Hamburg). 
Bei jeder immunhistochemischen Färbung wurden außerdem Negativkontrollen 
mitgeführt, indem der Primärantikörper weggelassen wurde, alle übrigen Schritte 
aber nach Protokoll erfolgten. 
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Sekundäre Antikörper 
Kaninchen-anti-Maus-Immunglobulin (Brückenantikörper) (Dako, Hamburg) 
Biotin-konjugierte Anti-Maus-IgG-Antikörper aus Ziege (Dianova) 
Biotin-konjugierte Anti-Ratten-IgG-Antikörper aus Ziege (Dianova) 
Biotin-konjugierte Anti-Kaninchen-IgG-Antikörper aus Ziege (Dianova) 
Biotin-konjugierte Anti-Ziegen-IgG-Antikörper aus Kaninchen (Dianova). 
 
Detektionssysteme / Tertiärantikörper 
Alkalische Phosphatase-konjugiertes Streptavidin (Dianova, Hamburg) 
Peroxidase-konjugiertes Streptavidin (Dianova, Hamburg) 
APAAP-Komplex (monoklonal aus Maus) (Dako, Hamburg) 
 
3.2 Methoden 
3.2.1 Probenpräparation 
Submandibulare Speicheldrüsen von NOD-Mäusen unterschiedlichen Alters (6, 12, 
24 oder 36 Wochen alte Tiere) wurden chirurgisch präpariert, für 24 Std. in 4.5%igem 
gepufferten Formalin fixiert und danach in Paraffin eingebettet. Für die histologischen 
und immunhistochemischen Untersuchungen wurden Schnitte von 5 m Stärke 
angefertigt und für die Färbungen auf Objektträger aufgezogen. In einigen Fällen, 
wenn kein paraffingängiger Antikörper vorlag, wurden die Drüsen unmittelbar nach 
der Entnahme in OCT Tissue Tek Einbettungsmedium (Sakura, Zoeterwoude, 
Niederlande) eingebettet und in flüssigem Stickstoff tief gefroren. Nachfolgend 
wurden die Proben bis zur Anfertigung von Kryoschnitten bei -70°C aufbewahrt. 
 
3.2.2 Glucosebestimmung 
Vor der Präparation der Speicheldrüsen wurden die Tiere zur Gewinnung des 
Serums mit Ether narkotisiert, durch Durchtrennen der Arteria carotis communis 
entblutet und anschließend durch cervikale Dislokation abgetötet. Das koagulierte 
Blut wurde anschließend bei 5.000 U/min abzentrifugiert, das Serum abpipettiert und 
bis zur Auswertung bei -20°C aufbewahrt. Die Bestimmung des Glusosegehaltes im 
Serum erfolgte mittels StatStrip Xpress (Nova Biomedical, Waltham, MA, USA) im 
Institut für Klinische Chemie und Laboratoriumsdiagnostik des UKJ. 
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3.2.3 Histologische Färbungen 
Für die Bewertung der Entzündung und der Gewebsschädigung wurden die Schnitte 
mit Hämatoxylin-Eosin entsprechend dem Standardverfahren gefärbt, für die 
Bewertung des Ausmaßes der Fibrosierung wurde die Goldner-Färbung eingesetzt  
(Romeis 1989).  
 
3.2.4 Immunhistochemische Färbungen 
Alle Inkubationen wurden bei Raumtemperatur in einer feuchten Kammer 
durchgeführt. 
 
Alkalische Phosphatase-Technik 
1. Fixieren der Gefrierschnitte in Aceton: 5 min 
1b.Paraffinschnitte wurden in Xylol entparaffiniert und über eine absteigende 
 Alkoholreihe in A. bidest. überführt 
2. 3x spülen mit Tris-Puffer (0,05 M; pH 7,6) 
3. Proteinblockierung 5% Ziegenserum in 4%iger Tris-Milch: 30 min 
4. Primärantikörper in 2%iger Tris-Milch : 45 min 
5. Spülen mit Tris-Puffer 
6. Biotinylierter Sekundärantikörper in 2%iger Tris-Milch mit 10% Humanserum 
1:500: 30 min 
7. Spülen mit Tris-Puffer 
8. Alkalische Phophatase-konjugiertes Streptavidin in 2%iger Tris-Milch 1:400: 
30 min 
9. Spülen mit Tris-Puffer/Leitungswasser 
10. Substratlösung ansetzen (siehe Puffer und Lösungen) und Schnitte damit 
bedecken, Farbentwicklung unter mikroskopischer Kontrolle 
11. Unterbrechen der Farbentwicklung durch Zugabe von Leitungswasser 
12. Kernfärbung (Haematoxylin nach Meyer) 
13. Schnitte eindecken 
Peroxidase-Technik 
1. Fixieren der Gefrierschnitte in Aceton: 5 min 
1b.Paraffinschnitte wurden in Xylol entparaffiniert und über eine absteigende 
 Alkoholreihe in A. bidest. überführt 
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2. 3x spülen mit Tris-Puffer 
3. Proteinblockierung 5% Ziegenserum in 4%iger Tris-Milch: 30 min 
4. Primärantikörper in 2%iger Tris-Milch : 45 min 
5. Spülen mit Tris-Puffer 
6. Biotinylierter Sekundärantikörper in 2%iger Tris-Milch mit 10% Humanserum 
1:500: 30 min, RT 
7. Spülen mit Tris-Puffer 
8. Fixieren in 1%igem Formalin: 3 min 
9. 3x waschen mit Tris-Puffer 
10. Blockade der endogenen Peroxidaseaktivität: 0.3% H2O2 in 0.1M NaN3 auf 
Schnitte auftragen: 20 min 
11. 3x waschen mit Tris-Puffer 
14. Peroxidase-konjugiertes Streptavidin in 2%iger Tris-Milch 1:400: 30 min 
12. 3x waschen mit Tris-Puffer 
13. Peroxidasesubstrat auftragen (siehe Puffer und Lösungen): 5-15 min 
14. Kerne färben und Schnitte eindecken 
 
APAAP (Alkalische Phosphatase-anti-Alkalische Phosphatase-Technik)-Methode 
1. Fixieren der Gefrierschnitte in Aceton: 5 min 
1b.Paraffinschnitte wurden in Xylol entparaffiniert und über eine absteigende 
 Alkoholreihe in A. bidest. überführt 
2. 3x spülen mit Tris-Puffer 
3. Proteinblockierung 5% Ziegenserum in 4%iger Tris-Milch: 30 min 
4. Primärantikörper in 2%iger Tris-Milch: über Nacht, 7°C 
5. Spülen mit Tris-Puffer 
6. Brücken-AK (Kaninchen-anti-Maus) auftragen (Verdünnung in 2%iger Tris-
Milch 1:70):  45 min 
7. Spülen mit Tris-Puffer 
8. APAAP-Komplex 1:70 in 2%iger Tris-Milch: 45 min 
9. Waschen mit Tris-Puffer 
10. Schritte 7-10  1- bis 2-mal wiederholen 
11. Entwicklungslösung ansetzen (siehe Chemikalien und Alkalische 
Phosphatase-Technik) und Schnitte damit bedecken, Farbentwicklung unter 
Mikroskop verfolgen 
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12. Unterbrechung der Farbentwicklung mit Leitungswasser 
Kernfärbung und Eindecken der Schnitte 
 
3.2.5 Bewertung der histologischen Befunde 
Die histologischen und immunhistochemischen Präparate wurden unter Anleitung 
eines erfahrenen Pathologen und ohne Kenntnis der Versuchsgruppe bewertet 
(„verblindet“). Grundlage der Bewertung war die Stärke der entsprechenden Reaktion 
im Gewebe, die mittels eines semiquantitativen Scores eingeschätzt wurde. Die 
genaue Vorgehensweise wird in den entsprechenden Ergebnisteilen detailliert 
beschrieben. 
 
3.3 Statistische Auswertung 
 
Die statistischen Auswertungen der experimentellen Daten wurden mit den 
Programmen Microsoft Excel und der IBM Statistic Software SPSS (Version 17) 
durchgeführt. Da keine Normalverteilungen vorlagen, wurden die Unterschiede 
zwischen den Gruppen mittels des Mann-Whitney u-Test berechnet. Die Tests 
wurden jeweils zweiseitig durchgeführt, als signifikant wurden Werte von p<0.05 
angesehen. Die Darstellung der Ergebnisse in den Abbildungen erfolgt für die 
humanen Proben in Form von Boxplots mit 25., 50. und 75. Percentile (Quartile), bei 
den NOD-Mäusen werden die Ergebnisse als Säulendiagramme mit Mittelwert +/- 
SEM angegeben. 
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4 Ergebnisse 
4.1 Untersuchungen der Lippenbiopsien von Patienten mit Sjögren-Syndrom 
4.1.1 Patienten 
Von den 20 Proben der untersuchten Patientengruppe waren in 4 Biopsien keine 
kleinen Speicheldrüsen nachweisbar, so dass mit den entsprechenden Patienten-
akten noch 16 Fälle zur Auswertung kamen. Dabei handelt es sich um 12 Frauen und 
4 Männer, zum Zeitpunkt der Untersuchungen mit einem durchschnittlichen Alter von 
50,9 Jahren. Die jüngste Patientin war 27 Jahre alt, die älteste Patientin 67 Jahre. 
Bei allen Patienten bestand eine gesicherte Sicca-Symptomatik der Augen und der 
Mundhöhle, die mittels Schirmer- oder Saxon-Test nachgewiesen worden war. 5 
Patienten litten nach Studium der Akten an einer weiteren Autoimmunerkrankung, 2 
Frauen hatten ein Sharp-Syndrom bzw. eine Rheumatoide Arthritis, bei den 3 
männlichen Patienten wurden eine unklare Vaskulitis, eine Granulomatose mit 
Polyangiitis (Wegener) oder eine undifferenzierte Kollagenose als Grunderkrankung 
diagnostiziert. Diese Patienten wurden dem sekundären Sjögren-Syndrom 
zugeordnet (sSS, n=5). In den Unterlagen der übrigen 11 Patienten fanden sich 
keine Hinweise auf andere Grunderkrankungen bzw. Kollagenosen und sie wurden 
deshalb als primäres Sjögren-Syndrom eingeordnet (pSS, n=11). 
 
4.1.2 Paraklinik 
Alle Patienten hatten erhöhte antinukleäre Antikörper (ANA) im Blutserum. Bei über 
60% der pSS-Patienten und 80% der sSS-Patienten waren Anti-SS-A/SS-B-
Antikörper und erhöhte Entzündungsmarker (Leukozyten und CRP über dem 
Referenzbereich) nachweisbar (Tab. 7). Konkrete Angaben zu den Rheumafaktoren 
lagen nur von wenigen Patienten vor. 
 
Tabelle 7. Paraklinik 
 
 gesamt pSS sSS 
 % % % 
Antinukleäre Antikörper (ANA) 100 100 100 
Anti-SS-A/SS-B-Antikörper 69 64 80 
Entzündungsparameter 75 64 100 
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4.1.3 Klinik 
In beiden Patientengruppen lagen die Hauptsymptome der Augen- und Mund-
trockenheit vor, die als sSS eingestuften Patienten litten deutlich häufiger unter 
zusätzlichen Beschwerden. Diese sowie weitere subjektive Angaben der Patienten 
sind in Tab. 8 dargestellt und müssen nicht ursächlich mit dem Sjögren-Syndrom in 
Zusammenhang stehen. 
 
Tabelle 8. Klinik 
Symptome/ 
andere Erkrankungen 
gesamt pSS sSS 
 % % % 
Xerostomie 100 100 100 
Xerophtalmie 100 100 100 
Raynaud-Syndrom 88 82 100 
Arthralgien 69 55 100 
Hautsymptome 63 55 80 
Leistungsinsuffizienz 56 36 100 
Gastrointestinale Störungen 44 36 60 
Kardiovasculäre Störungen 44 36 60 
Nierenfunktionseinschränkungen 44 36 60 
Lymphknotenschwellung 31 27 40 
Sexuelle Störungen 31 18 60 
Parotisschwellung 31 27 40 
Lungenerkrankungen 25 27 20 
Psychische Störungen 19 18 20 
 
 
Starke Angstzustände, Panikattacken und Depressionen wurden den psychischen 
Störungen zugeordnet. Eingeschränkte Lungenfunktion in der Spirometrie, 
diagnostizierte Lungenfibrose und angegebene rezidivierende Hustenanfälle weisen 
auf eine Lungenbeteiligung hin. Wenige  Angaben fanden sich zu Libidoverlust, 
Potenzstörung oder Dyspareunie als sexuelle Störungen. Häufiger klagten die 
Patienten über subjektive Leistungsminderung. Anamnestisch  gehäuft wurden 
Hautsymptome genannt, wie Hautausschläge, trockene Haut, Hautreizung sowie 
Juckreiz. Zu den gastrointestinalen Störungen wurden Dysphagie, Obstipation, 
Diarrhö und Bauchschmerzen bzw. Druckgefühl nach der Nahrungsaufnahme 
gezählt. Herzrhythmusstörungen, Zustand nach  Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz 
oder eingeschränkte Pumpfunktion in der Echokardiografie und arteriosklerotische 
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Veränderungen wurden unter kardiovasculären Störungen zusammengefasst. 
Erhöhte Nierenretentionsparameter ließen eine entsprechend gestörte Funktion 
annehmen. Die Lymphknotenschwellungen fanden sich cervikal, axillär und inguinal 
bei den Aufnahmeuntersuchungen. 
 
4.1.4 Bewertung der Entzündung 
Die Auswertung des lymphozytären Infiltrates zur Beurteilung der kleinen 
Speicheldrüsen in den Lippenbioptaten erfolgte semiquantitativ in Anlehnung an das 
Graduierungsschema von Chrisholm und Mason (1968) (Tab. 9). Dabei wird die 
Lymphozyteninfiltration pro Gesichtsfeld bei einer Vergrößerung von 1:100 im 
Drüsengewebe beurteilt und die morphologische Besonderheit des lymphozytären 
Focus berücksichtigt. Als Focus wird eine Aggregation von 50 oder mehr 
Lymphozyten pro Gesichtsfeld bezeichnet.  
 
Tabelle 9. Grading für Lippenbiopsien (modifiziert nach Chrisholm und Mason,1968) 
Grad Lymphozyten pro Gesichtsfeld 
0 Fehlend 
1 Geringe Infiltrate 
2 Moderate Infiltrate < 1 Focus 
3 1 Focus 
4 > 1 Focus 
 
 
Von den 16 untersuchten Proben zeigten jeweils nur ein Patient der Gruppe mit 
primärem Sjögren-Syndrom und ein Patient der Gruppe mit sekundärem Sjögren-
Syndrom eine fokale Ansammlung des lymphozytären Infiltrates (Grad 3). Mehr als 
ein Focus (Grad 4) ließ sich in keiner Probe nachweisen. 6 Bioptate der pSS-Gruppe 
zeigten eine geringe Entzündung (Grad1), die 4 verbleibenden Proben eine mäßige 
Entzündungsreaktion (Grad 2). Bei dem Material der sSS-Patienten zeigten 2 geringe 
Entzündungszeichen und  2 mäßige Veränderungen. In der Kontrollgruppe war in 2 
Proben ein geringes Infiltrat vorhanden, Foci wurden nicht gefunden. 
Vergleicht man die Entzündungsreaktion in den labialen Speicheldrüsen der 
Patienten, zeigten sich zwischen primärem und sekundärem Sjögren-Syndrom keine 
signifikanten Unterschiede, im Vergleich mit der Kontrollgruppe waren jedoch die 
Reaktionen signifikant erhöht (Abb. 4A; Abb. 5A,B).  
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Zur Abschätzung der Fibrosierung wurde die Graduierung der Proben ebenfalls in 4 
Stufen vorgenommen: keine, leichte, mäßige und starke Fibrose. Insgesamt wiesen 
alle SS-Patienten nur leichte bis mäßige Veränderungen auf (Grad 1-2), ohne dass 
Unterschiede zwischen der pSS- und sSS-Gruppe vorhanden waren. In der Kontroll-
gruppe zeigte sich nur bei einem Patienten ein geringgradig (Grad 1) verstärkter 
Gewebeumbau (Abb. 4B; Abb. 5C,D), insgesamt war der Unterschied zu den SS-
Patienten hoch signifikant (p<0.001). 
Zur semiquantitativen Auswertung der immunhistochemischen Färbungen für MIB, 
TUNEL, MMP-9 und MMP-13 wurde die 4-stufige Unterteilung beibehalten. Zur 
Untersuchung der erwarteten Veränderungen von Proliferation und Apoptose wurden 
ein MIB-1-Antikörper und der TUNEL-Kit eingesetzt. Zwischen pSS- und sSS-
Patienten zeigten sich keine Unterschiede, gegenüber den Kontrollen waren hier 
aber deutlich erhöhte Proliferationsprozesse und auch eine Erhöhung der 
Apoptoserate zu sehen (Abb. 4C,D; Abb. 5E,F). 
Die untersuchten Matrix-Metalloproteinasen MMP-9 und MMP-13 ließen sich in den 
Kontrollen nicht nachweisen, wurden aber in beiden Patientengruppen in geringem 
Maße und ohne unterschiedliche Ausprägung gefunden (Abb. 4E,F). 
 
4.1.5 Zelluläres Infiltrat 
Die semiquantitative Bewertung der immunhistochemischen Färbungen des 
zellulären Infiltrates erfolgte mittels eines 8-stufigen Scores, wobei 0 kein spezifischer 
Nachweis bedeutet, während bei Grad 7 über 50% der Zellen gefärbt sind (Tab. 10).  
 
Tabelle 10. Antikörperscore 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Grad Positive Färbung des 
zellulären Infiltrats  in % 
0 0 
1 <1 
2 1 
3 <10 
4 10 
5 <50 
6 50 
7 >50 
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Abb. 4. Histologische und immunhistochemische Darstellung der Entzündungs-
parameter in labialen Speicheldrüsen von Patienten mit primärem (pSS) und 
sekundärem Sjögren-Syndrom (sSS) sowie Kontrollprobanden. A: Entzündung 
(H&E), B: Fibrose (Goldner), C: Proliferation (Ki-67/MIB-1), D: Apoptose (TUNEL), E: 
MMP-9, F: MMP-13). ns: nicht signifikant, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. 
 
 
 
 
 
A B 
  C D 
E F 
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Abb. 5. Repräsentative Beispiele der histologischen und immunhistochemischen 
Darstellung der Entzündungsreaktionen in labialen Speicheldrüse von Patienten mit 
primärem Sjögren-Syndrom (pSS) und von Kontrollprobanden. A,B: Entzündung 
(H&E), C,D: Fibrose (Goldner), E,F: Proliferation (Ki-67/MIB-1). Vergrößerungen: 
x100. 
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Im zellulären Infiltrat dominieren die CD4+ T-Helferzellen. Beim primären Sjögren-
Syndrom sind es mit mehr als 50% die am häufigsten vorkommenden Zellen. Beim 
sekundären SS ist die Zahl der T-Helferzellen anscheinend etwas geringer, ohne 
dass dieser Unterschied allerdings Signifikanz erreichte. Die CD8+ zytotoxischen T-
Zellen sind in beiden Patientengruppen mit ca. 10% nahezu gleich stark im 
Drüsengewebe vorhanden. Im Vergleich zur Kontrollgruppe sind beide Marker 
hochsignifikant stärker nachweisbar (Abb. 6A,B). 
Unterschiede bei den B-Zellen (CD20+ Zellen) und bei B-Zellen plus Plasmazellen 
(CD79a+ Zellen) zeigten sich zwischen pSS und sSS nicht, obgleich diese 
Populationen im Infiltrat insgesamt in geringerer Zahl vorhanden sind (ca. 10%) als 
die detektierbaren T-Zellen (Abb. 6C,D). Bei den CD20+ Zellen fallen allerdings die 
großen individuellen Unterschiede zwischen den einzelnen Patienten auf, was an 
den großen Standardabweichungen erkennbar ist. In Abb. 7C ist ein Beispiel mit 
einer sehr starken CD20-Expression dargestellt. Diese Zellpopulationen, wie auch 
die CD45RO+ Zellen (Memory-T-Zellen) und die Gesamt-Leukozyten (CD45+ Zellen) 
wurden in beiden Patientengruppen ähnlich stark nachgewiesen. Die Markierungen 
waren in der Kontrollgruppe nur in geringem Umfang zu detektieren, so dass in der 
gesamten SS-Gruppe eine signifikant stärkere Ausprägung der oben genannten 
Marker gegenüber der Kontrollgruppe bestand (Abb. 6E,G, Abb. 7D,F).  
CD68+ Makrophagen finden sich in geringer Zahl in allen untersuchten Proben (Abb. 
6F, Abb. 7E). Obwohl CD68 in den Patientengruppen etwas stärker exprimiert wird, 
sind sowohl zwischen den Patienten mit primärem oder sekundärem Sjögren-
Syndrom als auch im Vergleich zu den Kontrollen keine signifikanten Unterschiede 
vorhanden. 
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Abb. 6. Immunhistochemische Charakterisierung des zellulären Infiltrates in labialen 
Speicheldrüsen von Patienten mit primärem (pSS) und sekundärem Sjögren- 
Syndrom (sSS) sowie Kontrollprobanden. A: T-Helferzellen (CD4), B: zytotoxische T-
Zellen (CD8), C: B-Zellen (CD20), D: B-/Plasmazellen (CD79a), E: Memory-T-Zellen 
(CD45RO), F: Makrophagen (CD68), G: Leukozyten (CD45). ns: nicht signifikant, 
**p<0.01, ***p<0.001. 
A B 
C D 
G 
F E 
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Abb. 7. Beispiel einer starken immunhistochemischen Markierung des zellulären 
Infiltrates in labialen Speicheldrüsen einer Patientin mit primärem Sjögren-Syndrom. 
A: T-Helferzellen (CD4), B: zytotoxische Zellen (CD8), C: B-Zellen (CD20), D: 
Memory-T-Zellen (CD45RO), E: Makrophagen (CD68), F: Leukozyten (CD45). 
Alkalische Phosphatase x100. 
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4.2 Untersuchungen am Modell der NOD-Maus 
 
Untersucht wurden histologische Präparate von submandibularen Speicheldrüsen 
von insgesamt 70 männlichen und weiblichen NOD-Mäusen aus 4 verschiedenen 
Altersgruppen, von 6, 12, 24 und 36 Wochen alten Tieren. Pro Altersgruppe und 
Geschlecht wurden mindestens 6 Tiere analysiert.  
Wie der Name NOD, non-obese diabetic (nicht-adipös diabetisch), bereits ausdrückt, 
entwickeln diese Mäuse im Verlauf ihres Lebens einen autoimmunen Typ 1 Diabetes 
(T1D). Bei weiblichen Tieren beginnt die Infiltration des Pankreas bei einem Alter von 
12-14 Wochen, bei männlichen Tieren etwas später (Anderson & Bluestone 2005, 
Driver et al. 2011). Die Gewichtsentwicklung und die Bestimmungen des 
Glucosegehalts im Blut reflektieren die Diabetesentwicklung in unseren Mäusen 
(Abb. 8). Während die männlichen Tiere kontinuierlich an Gewicht zunehmen, fällt 
das Körpergewicht der weiblichen Tiere nach der 24. Woche wieder ab, sicherlich als 
Ausdruck des beginnenden Diabetes. Der Blutzucker steigt in beiden Geschlechtern 
nach der 24. Woche an, bei weiblichen Tieren dabei etwas stärker, ohne dass 
aufgrund der großen Streuungen der Unterschied zwischen den Geschlechtern 
Signifikanz erreichte (Abb. 8, Tab. 11). Aus der Literatur ist bekannt, dass die 
Inzidenz des Diabetes bei weiblichen NOD-Mäusen mit 60-80% höher ist als bei 
männlichen Tieren mit 20-30% (Anderson & Bluestone 2005). 
 
 
    
 
Abb. 8. Entwicklung des Körpergewichts und des Glucosegehalts im Blut bei 
männlichen und weiblichen NOD-Mäusen im Verlauf der Untersuchung. n>6 pro 
Gruppe, *p<0.05, ***p<0.001 beim Vergleich der Geschlechter. Die Signifikanzen für 
den zeitlichen Verlauf sind in Tabelle 11 aufgeführt. 
 
  A   B 
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4.2.1 Entzündung der submandibularen Speicheldrüsen 
Die Entwicklung der SS-ähnlichen Erkrankung verlief dagegen in unseren NOD-
Mäusen etwas anders. Die Entzündung der submandibularen Speicheldrüsen mit 
Infiltration von inflammatorischen Zellen und Bildung von Lymphfollikeln war in 
beiden Geschlechtern nach 12 Wochen nachweisbar und stieg bis zum Alter von 24 
Wochen stark an, wobei die männlichen Tiere signifikant stärker betroffen waren als 
die weiblichen (Abb. 9A,B; Abb. 10 H&E). Im weiteren Verlauf gab es keine deutliche 
Zunahme mehr und der Geschlechtsunterschied verringerte sich, allerdings war die 
Follikelbildung bei männlichen Tieren im gesamten Versuchszeitraum deutlich stärker 
ausgeprägt als bei weiblichen Tieren. Wegen der Übersichtlichkeit der grafischen 
Darstellungen sind die Signifikanzen (p-Werte) zwischen den 4 verschiedenen 
Zeitstufen in Tabelle 11 zusammengefasst. 
Parallel zur Entzündung nahm auch die Fibrosierung und Destruktion des Drüsen-
gewebes zwischen 12 und 24 Wochen zu, mit signifikant stärkerer Reaktion bei den 
männlichen Tieren, doch die weiblichen Tiere holten bis zur 36. Woche diesen 
Rückstand wieder auf (Abb. 9C, Abb. 10 Goldner).  
Im Gegensatz zum Diabetes, wo die Inzidenz bei weiblichen Tieren deutlich höher ist 
als bei männlichen Tieren (Anderson & Bluestone 2005), waren SS-ähnliche 
histologische Veränderungen wie inflammatorische Infiltration mit Follikelbildung und 
Destruktion des Drüsengewebes in allen untersuchten Tieren nachweisbar, d.h. die 
Inzidenz des Sjögren-Syndroms betrug 100%, nur die Stärke der Reaktionen war 
unterschiedlich.  
Die Raten der Apoptose (TUNEL) und der Proliferation (Ki-67) im Drüsengewebe 
stiegen ebenfalls bis zur 24. Lebenswoche stark an, hier aber ohne die auffälligen 
Geschlechtsunterschiede (Abb. 9D,E; Abb. 11 TUNEL, Ki-67). In den männlichen 
Tieren waren die Raten zwar immer etwas höher und erreichten bei der Proliferation 
im Gesamtgewebe bei 24 Wochen die Signifikanzgrenze. In den Lymphfollikeln 
allerdings waren die Proliferationsraten bei männlichen Tieren über den gesamten 
Versuchszeitraum signifikant höher als bei weiblichen Tieren (Abb. 9F), wobei die 
Follikelbildung selbst in den männlichen Tieren schon stärker war (Abb. 9B). 
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Abb. 9. Histologische und immunhistochemische Darstellung der Entzündungs-
reaktionen in submandibularen Speicheldrüsen von männlichen und weiblichen 
NOD-Mäusen im zeitlichen Verlauf (A-C). D: Apoptose (TUNEL), E, F: Proliferation 
(Ki-67). n>6 pro Gruppe, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 beim Vergleich der 
Geschlechter; Signifikanzen zwischen den Zeitstufen: siehe Tabelle 11. 
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         6 Wochen           12 Wochen         24 Wochen         36 Wochen 
        
 
       
H&E 
       
Goldner 
Abb. 10. Repräsentative Beispiele für den zeitlichen Verlauf der Entzündungsreaktion und Gewebsdestruktion (H&E) sowie der 
Fibrosierung (Goldner) in submandibularen Speicheldrüsen von NOD-Mäusen. H&E x100 (1. Reihe), x400 (2. Reihe), Goldner x100. 
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  6 Wochen    12 Wochen    24 Wochen    36 Wochen 
       
Ki-67 
         
TUNEL 
 
Abb. 11. Repräsentative Beispiele für den zeitlichen Verlauf der Proliferation (Ki-67) und der Apoptose (TUNEL) in submandibularen 
Speicheldrüsen von NOD-Mäusen. Alkalische Phosphatase x100 (1. Reihe), x200 (2. Reihe). 
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Tabelle 11. Ergänzende Signifikanzwerte in den Abb. 8, 9 und 12 (p<0.0xx) 
 
  
Weibliche Tiere 
 
 
Männliche Tiere 
 
 
Wochen 
 
6/12 
 
6/24 
 
6/36 
 
12/24 
 
12/36 
 
24/36 
 
6/12 
 
6/24 
 
6/36 
 
12/24 
 
12/36 
 
24/36 
 
Abb.8 
            
Gewicht - 0.01 - 0.01 - 0.05 - 0.001 0.01 0.001 0.01 - 
Glucose - - - - - - - - - - - 0.05 
 
Abb. 9 
            
Entzündung - 0.05 0.01 - 0.01 - - 0.001 0.01 0.001 0.01 - 
Follikel - - 0.05 - 0.05 - - 0.001 0.01 0.01 0.01 - 
Fibrose - 0.05 0.01 - 0.01 0.01 - 0.001 0.001 0.05 - - 
TUNEL - 0.01 - - - - 0.05 0.001 0.05 0.05 - - 
Ki-67 0.05 0.01 0.05 - - - 0.01 0.001 0.001 0.05 - - 
Ki-67 Foci - - - - - - - - - - 0.05 - 
 
Abb. 12 
            
CD3 - 0.001 0.05 0.01 - - 0.05 0.001 0.01 0.001 0.05 - 
B220 - - 0.05 - 0.05 - - 0.001 0.01 0.001 0.01 - 
Mac - - - - - - - 0.001 - 0.01 - 0.01 
IL-7 - 0.01 0.01 0.01 0.05 - 0.05 0.001 0.05 0.05 - - 
IL-17 - - - - - - - 0.001 0.01 0.01 - - 
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4.2.2 Zelluläres Infiltrat und Zytokine 
Die immunhistochemischen Analysen der Entwicklung und Zusammensetzung des 
zellulären Infiltrates in den Speicheldrüsen haben gezeigt, dass die Entzündung mit 
der Infiltration von T-Zellen (CD3) beginnt (Abb. 12A, Abb. 13 CD3). Bei 6 Wochen 
alten Tieren ist noch kein entzündliches Infiltrat vorhanden, aber nach 12 Wochen 
sind erste T-Zellen nachweisbar, die bis zur 24. Woche weiter ansteigen, wobei die 
männlichen Tiere wiederum signifikant stärker betroffen sind als die Weibchen. Bei 
den T-Zellen handelt es sich vorwiegend um CD4+ T-Helferzellen, wie spezifische 
Färbungen an Kryoschnitten gezeigt haben (Abb. 13 CD4), während CD8+ 
zytotoxische T-Zellen nur in sehr geringer Zahl vorkommen. Die T-Zellen infiltrieren 
dabei das gesamte Drüsengewebe, sind aber besonders in den Lymphfollikeln 
angereichert. Im späteren Verlauf der Erkrankung, d.h. nach 24 Wochen, sind auch 
B-Zellen (B220) nachweisbar, nahezu ausschließlich in Lymphfollikeln, und bei 
männlichen Tieren wiederum signifikant mehr als bei Weibchen (Abb. 12B, Abb. 13 
B220). Makrophagen (Mac) sind nur in geringer Zahl im Infiltrat vorhanden, bei 
männlichen Tieren sind sie ab der 12. Woche nachweisbar, mit einem Anstieg bis zur 
24. Woche, dem Zeitpunkt, wo sie auch in weiblichen Tieren vorkommen, allerdings 
signifikant weniger (Abb. 12C). Nach 36 Wochen ist die Zahl der Makrophagen 
wieder gering und ohne deutliche Unterschiede zwischen den Geschlechtern. 
Aufgrund der aktuellen Bedeutung der Zytokine IL-7 und IL-17 bei der Induktion und 
Progression von Entzündungsreaktionen bei Autoimmunerkrankungen und in 
Modellen (Korn et al. 2009, Lundström et al. 2012, Dooms 2013) haben wir versucht, 
die Expression dieser Zytokine in den submandibularen Speicheldrüsen unserer  
NOD-Mäuse immunhistochemisch nachzuweisen. IL-7 ist bereits in 6 Wochen alten 
Tieren, also noch bevor eine zelluläre Infiltration stattfindet, in geringen Mengen im 
Drüsenstroma nachweisbar und steigt danach bis zur 24 Woche an, besonders stark 
in männlichen Tieren (Abb. 12D, Abb. 14). Bis zur 36. Woche verbleiben die IL-7-
Level im Drüsengewebe relativ hoch, ohne signifikante Unterschiede zwischen den 
Geschlechtern. Das proinflammatorische Zytokin IL-17 ist im Verlauf der Erkrankung 
in geringen Mengen ebenfalls sehr zeitig im Drüsenstroma und in Epithelzellen der 
Drüsengänge nachweisbar (Abb. 12E, Abb. 14). Bei 24 und 36 Wochen alten Tieren 
wird IL-17 dann auch in Lymphfollikeln gefunden, bei männlichen Tieren wiederum 
signifikant stärker als bei Weibchen (Abb. 12E, Abb. 14).  
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Abb. 12. Immunhistochemische Charakterisierung des zellulären Infiltrates und 
Expression der Zytokine IL-7 und IL-17 in submandibularen Speicheldrüsen von 
männlichen und weiblichen NOD-Mäusen im zeitlichen Verlauf der Erkrankung. A: T-
Zellen (CD3), B: B-Zellen (B220), C: Makrophagen (Mac). N>6 pro Gruppe; *p<0.05, 
**p<0.01, ***p<0.001 beim Vergleich der Geschlechter; Signifikanzen zwischen den 
Zeitstufen: siehe Tabelle 11. 
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  CD3 x40          x100 
 
     
  CD4 x100          x400 
 
     
  B220 x100          x200 
 
Abb.13. Repräsentative Beispiele der immunhistochemischen Markierung des  
zellulären Infiltrates in submandibularen Speicheldrüsen von 24 Wochen alten 
männlichen NOD-Mäusen. T-Zellen (CD3), T-Helferzellen (CD4), B-Zellen (B220). 
Alkalische Phosphatase, Vergrößerungen: x40, x100, x200, x400. 
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   IL-7 x200           Isotypkontrolle x200 
 
     
  IL-17 x200          IL-17 x200 
 
Abb. 14. Repräsentative Beispiele des immunhistochemischen Nachweises von IL-7 
und IL-17 in submandibularen Speicheldrüsen von 24 Wochen alten männlichen 
NOD-Mäusen. IL-7 ist vorwiegend im Drüsenstroma nachweisbar, IL-17 im Drüsen-
stroma, in Lymphfollikeln (Pfeile) und in epithelialen Zellen der Ausführungsgänge. 
Alkalische Phosphatase, Vergrößerungen: x200. 
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5 Diskussion 
 
5.1 Patientendaten 
5.1.1  Klinik und Paraklinik 
Das Sjögren-Syndrom ist eine Autoimmunerkrankung mit zahlreichen, zum Teil auch 
unspezifischen klinischen Zeichen und Organmanifestationen. Leitsymptome sind die 
Augen- und Mundtrockenheit, die allerdings auch im Rahmen anderer Erkrankungen 
auftreten können. Bei den 16 Patienten, von denen Lippenschleimhautbiopsien 
untersucht wurden, war die Sicca-Symptomatik führend. Bei der Auswertung der 
Krankenakten zeigten sich neben der gesicherten Insuffizienz von Speichel- und 
Tränendrüsen ein sehr inhomogenes Bild, sowohl in der Schwere der Sicca-
Symptomatik als auch in den Begleitsymptomen und der subjektiven Wahrnehmung 
durch die Patienten. Die häufigen extraglandulären Manifestationen des Sjögren-
Syndroms erschweren die Diagnose und Klassifizierung der Erkrankung. Das zeigte 
sich auch im untersuchten Kollektiv.  
Alle Patienten hatten in ihrer Anamnese eine längere ambulante Behandlung durch 
Nicht-Rheumatologen. So fanden ärztliche Erstkontakte häufig im stomatologischen 
und ophthalmologischen Bereich statt. Die milden unspezifischen extraglandulären 
Beschwerden können am Beginn der Erkrankung sehr leicht fehlinterpretiert werden. 
Alle Patienten litten an Xerostomie und Xerophthalmie. Auch wenn die Gruppen-
größe und Verteilung der Patienten keine sichere statistische Analyse erlaubte, 
zeigten die Patienten mit sekundärem Sjögren-Syndrom tendenziell vermehrt 
extraglanduläre Störungen als die Vertreter der primären Erkrankung. Bedingt ist dies 
durch die zusätzliche bzw. ursächliche Erkrankung als Auslöser des sekundären 
Sjögren-Syndroms (Fox 2005, Hansen & Dörner 2010, Mavragani & Moutsopoulos 
2014). 
In der gesamten Gruppe von primärem und sekundärem Sjögren-Syndrom lassen 
sich Leistungsinsuffizienz und Arthralgien ähnlich der zu erwartenden Größen-
ordnung finden. Bei den übrigen Symptomen (Tab. 8) sind die Beschwerden deutlich 
stärker ausgeprägt, beim Raynaud-Phänomen sogar dreimal häufiger als nach der 
aktuellen Literatur zu erwarten wäre (Tab. 1) (Ramos-Casals et al. 2008). Betrachtet 
man nur die Patientengruppe des primären Sjögren-Syndroms, liegen auch diese mit 
ihren zusätzlichen Beschwerden über den in Tabelle 1 angegebenen Prävalenzen. 
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Antinukleäre Antikörper (ANA) können bei fast allen Patienten nachgewiesen 
werden, so auch im untersuchten Patientengut. Eine Assoziation mit den SS-A- und 
SS-B-Antikörpern ist ebenso offensichtlich. Erwartungsgemäß  liegt die Prävalenz 
dieser AK beim Sjögren-Syndrom nur zwischen 50-60% (Ramos-Casals et al. 2008, 
Routsias & Tzioufos 2010) und konnte in unserer Untersuchung mit 69% annähernd 
bestätigt werden. Allerdings war der Nachweis mit 80% bei den sSS-Patienten 
gegenüber den pSS-Patienten mit 64% erhöht (Tab. 7).  
Bei kritischer Betrachtung muss allerdings die kleine Zahl des Kollektivs 
berücksichtigt werden sowie die ausschließliche Auswertung an Hand der 
Krankenblätter. Die retrospektive Erhebung ließ insbesondere zu den subjektiv 
angegebenen Beschwerden keine Befragung zu. Die geringe Spezifität der Anti-SS-
A- und Anti-SS-B-Antikörper sowie der ANA lassen gerade durch ihre Prävalenz bei 
anderen Autoimmunerkrankungen und den asymptomatischen Nachweis bei 1% der 
Bevölkerung keine alleinige Diagnose des Sjögren-Syndroms zu, insbesondere keine 
Differenzierung zwischen primärer und sekundärer Form der Erkrankung. Letztlich 
stimmen aber die klinischen und paraklinischen Befunde weitgehend mit den zu 
erwartenden Befunden überein (Routsias & Tzioufos 2010).  
 
5.1.2 Entzündung und zelluläre Infiltration 
Die histopathologische Untersuchung von Lippenschleimhautbiopsien ist eine 
wichtige Maßnahme im Rahmen der Diagnostik und Differentialdiagnose des 
Sjögren-Syndroms (Tab. 2). Die Destruktion der Speicheldrüsen ist die Ursache für 
den zunehmenden Funktionsverlust. Sie erfolgt durch infiltrierende T- und B-Zellen, 
die sich oft in einem aktivierten Zustand befinden (Lee et al. 2009). Die 
lymphozytären Infiltrate finden sich insbesondere im Bereich der Ausführungsgänge 
mit periduktaler Fibrose. Bei langen Verläufen der Erkrankung kann es dadurch zur 
massiven Zerstörung der Drüsen kommen, mit Atrophie des Drüsenparenchyms. An 
der Initiation der Destruktionsprozesse sind wahrscheinlich besonders die Th1-Zellen 
und das von ihnen produzierte Interferon- beteiligt, indem sie die Produktion und 
Freisetzung von Komponenten des Plasminogen-Aktivierungssystems steigern 
(Gliozzi et al. 2013).  
Als morphologische Besonderheit der Sialadenitis findet sich beim Sjögren-Syndrom 
der lymphozytäre Focus, ein Aggregat von mindestens 50 Lymphozyten und 
Histiozyten (Fox & Kong 1992, Fox 2005, Kassan & Moutsopoulos 2004, Krenn et al. 
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2010). Nur bei zwei Patienten, jeweils einer aus dem Kollektiv von pSS und sSS, 
waren deutlich ausgeprägte lymphozytäre Foci im untersuchten Gewebe 
nachweisbar. In den restlichen Präparaten waren nur geringe und mäßige Infiltrate 
vorhanden. Die Fibrosierung im Drüsengewebe war bei den SS-Patienten im 
Vergleich zu den Kontrollen deutlich erhöht, aber zwischen den Patientengruppen 
gab es keine unterschiedliche Ausprägung. In gleicher Weise trifft dies für die 
Proliferations- und Apoptoseraten im Gewebe zu. 
Vergleicht man das zelluläre Infiltrat beider Gruppen, so zeigt sich beim Nachweis 
von CD4+ T-Helferzellen bei den sSS-Patienten ein etwas erniedrigter Score 
gegenüber dem pSS, der allerdings keine Signifikanz erreichte. Bei allen anderen 
zellulären Markern, die geprüft wurden, gab es keine Unterschiede zwischen den 
zwei Patientengruppen, im Vergleich zu den Kontrollen waren sie aber signifikant 
stärker ausgeprägt. Auffällig ist bei unseren Patienten die im Vergleich zu Literatur-
daten geringere Zahl an B-Zellen/Plasmazellen (ca. 10%). Es ist bekannt, dass die 
Zusammensetzung des zellulären Infiltrates stark von der Schwere der Läsionen 
abhängig ist und dass besonders die B-Zellen mit Zunahme der Entzündung 
ansteigen (Christodoulou et al. 2010). Da in unseren Patienten die Infiltration 
meistens nur schwach war, könnte dies die Ursache für diesen Befund sein.  
 
5.2 NOD-Mäuse 
5.2.1 Entzündung und zelluläre Infiltration 
Die histologischen Veränderungen in den Speicheldrüsen beginnen nach etwa 8 
Wochen und sind durch Infiltration von Entzündungszellen mit fokaler Ansammlung 
gekennzeichnet. Die Struktur und zelluläre Zusammensetzung dieser Foci ähnelt 
denen, die in den Speicheldrüsen von SS-Patienten vorkommen (Review: Voulgarelis 
& Tzioufas 2010). Die Aktivierung dendritischer Zellen im Drüsengewebe wird für das 
Einwandern und die Akkumulation von Entzündungszellen verantwortlich gemacht 
(van Blokland et al. 2000, Wildenberg et al. 2009). In den fokalen Infiltraten 
dominieren T-Zellen und eine geringere Zahl an B-Zellen sowie einzelne Makro-
phagen, NK-Zellen und dendritische Zellen. Zuerst infiltrieren dabei CD4+ T-
Helferzellen, später kommen die anderen mononukleären Zellen hinzu, CD8+ T-
Zellen, B-Zellen und Makrophagen (Robinson et al. 1998a). Außerdem kommt es zur 
Atrophie der azinären Epithelzellen und zu einer fortschreitenden Fibrosierung des 
Drüsengewebes. In deren Folge kommt es zu Einschränkungen bis hin zum völligen 
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Verlust der Funktion bestimmter exokriner Drüsen, besonders der Speicheldrüsen. 
Charakteristisches Merkmal dafür ist eine verringerte Speichelproduktion 
(Hyposalivation). 
In unseren Untersuchungen konnten wir zeigen, dass die Entzündung mit der 
Infiltration von T-Zellen (CD3+ Zellen) beginnt. Bei 6 Wochen alten Tieren war noch 
kein entzündliches Infiltrat vorhanden, aber nach 12 Wochen waren erste T-Zellen 
nachweisbar, die danach weiter anstiegen. Es handelte sich vorwiegend um CD4+ T-
Helferzellen, während CD8+ zytotoxische T-Zellen nur in sehr geringer Zahl 
vorkamen. Nach 24 Wochen waren auch B-Zellen nachweisbar und stiegen danach 
weiter an. Makrophagen waren in geringer Zahl ab der 12. Woche im Infiltrat 
vorhanden und stiegen bis zur 24. Woche weiter an. Nach 36 Wochen war die Zahl 
der Makrophagen dann wieder gering. Parallel zur Entzündung nahmen auch die 
Fibrosierung des Gewebes sowie die Proliferations- und Apoptoseraten in den 
Drüsen zu. 
Interessant ist in diesem Zusammenhang, dass die Inzidenz der Erkrankung bei 
100% lag und dass alle diese Veränderungen in männlichen Tieren eher begannen 
und auch stärker waren als in weiblichen Tieren. Dies steht im Gegensatz zum 
Diabetes, bei dem die weiblichen Tiere eher erkranken und mit einer Inzidenz von 
60-80% stärker betroffen sind als die männlichen Tiere, von denen nur 20-30% 
erkranken (Anderson & Bluestone 2005). Darauf wird im Abschnitt 5.2.5 nochmals 
näher eingegangen. 
 
5.2.2 Bedeutung der Zytokine 
Zytokine spielen in der gesamten Pathogenese des Entzündungsgeschehens eine 
maßgebliche Rolle. Aus diesem Grund ist auch in Speicheldrüsen von NOD-Mäusen 
die Zytokinexpression auf mRNA- und Proteinebene bereits intensiv untersucht 
worden. Wenn die Befunde teilweise auch recht heterogen sind, zeigt sich in den 
Drüsen von Tieren ab einem Alter von 8 Wochen eine Zunahme der Expression der 
proinflammatorischen Zytokine TNF-, IL-1ß, IL-2, IL-6, IL-10 und IFN-, während die 
Th2-Zytokine IL-4 und IL-5 meistens nicht nachweisbar waren (Robinson et al. 
1998a, Yanagi et al. 1998, Yamano et al. 1999, Delaleu et al. 2008). Die Zytokine 
sind vorwiegend in den Lymphozytenaggregaten nachweisbar, aber auch in azinären 
Epithelzellen und im Stroma und dort sogar, bevor es zur Lymphozyteninfiltration 
kommt (Fox et al. 1994, Yamakawa et al. 2000). Dies könnte bei der Initiation der 
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Entzündungsreaktion eine wichtige Rolle spielen. Die Bedeutung einzelner Zytokine 
im gesamten Pathogeneseprozess wird vorwiegend an genetisch veränderten Tieren 
untersucht, bei denen ein bestimmtes Zytokingen ausgeschaltet (Knockout-Mäuse) 
bzw. zusätzlich eingeführt wurde (transgene Tiere), so dass das Zytokin entweder 
fehlt oder verstärkt exprimiert wird.  Auf diese Weise wurde gezeigt, dass IFN-- und 
IFN--Rezeptor-defiziente NOD-Mäuse weder Sialoadenitis noch Hyposalivation 
entwickeln (Kong et al. 1998, Cha et al. 2004), während in IL-4-defizienten NOD-
Mäusen die Infiltration der Drüsen zwar stattfindet, die sekretorische Funktion aber 
erhalten bleibt (Gao et al. 2006, Nguyen et al. 2007). Die Neutralisation von IL-2 
wiederum verstärkt die autoimmunen Reaktionen in NOD-Mäusen (Setoguchi et al. 
2005) und IL-2-defiziente C57Bl/6-Mäuse entwickeln SS-ähnliche Symptome mit 
Entzündung und funktioneller Beeinträchtigung der Speicheldrüsen (Sharma et al. 
2006). Da IL-2 eine wichtige Rolle bei der Entwicklung und Differenzierung von 
regulatorischen T-Zellen (Treg) spielt, wird angenommen, dass es durch den IL-2-
Mangel zu einer Beeinträchtigung der Entwicklung von Treg-Zellen kommt (De Paiva 
et al. 2010). Allerdings wurde bei NOD-Mäusen kein genereller Defekt der Treg-
Zellen gefunden (Feuerer et al. 2007, Mellanby et al. 2007, D´Alise et al. 2008, 
2011), eher ein defizitäres APC-System ( Alard et al. 2006, Manirarora et al. 2008, 
Tonkin et al. 2008). SS-ähnliche Entzündungen der Speicheldrüsen mit funktioneller 
Schädigung können auch durch transgene Überexpression von IL-10 (Saito et al. 
1999) oder IL-12 (Vosters et al. 2009a) induziert werden. Durch IL-10 wird die 
Fas/FasL-vermittelte Apoptose induziert und damit die Gewebedestruktion 
unterstützt, während IL-12 die Th1-Polarisierung und Autoantikörperbildung fördert. 
Für TNF wurde gezeigt, dass durch Blockade des Lymphotoxin ß-Rezeptors die 
Entzündung der Speicheldrüsen reduziert wird (Gatumu et al. 2009), durch 
Hemmung des TNF-Rezeptor 1 (TNFR1) dagegen die funktionellen Ausfälle verstärkt 
werden (Vosters et al. 2009b). In aktuellen Untersuchungen wird besonders die 
Bedeutung der Th17-Zellen hervorgehoben. So konnte gezeigt werden, dass in den 
Speicheldrüsen von NOD-Mäusen, aber auch bei SS-Patienten, das Th17/IL-23-
System aktiviert ist (Nguyen et al. 2008, Sakai et al. 2008, Katsifis et al. 2009). Durch 
den adenovirus-induzierten Transfer von IL-17 in Speicheldrüsen von nicht-
suszeptiblen C57Bl/6-Mäusen können SS-ähnliche Symptome induziert werden 
(Nguyen et al. 2009), während die gentherapeutische Blockade des IL-17R in den 
Speicheldrüsen von NOD-Mäusen die Entzündung und die funktionellen Defekte 
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effektiv hemmt (Nguyen et al. 2011). In unseren Untersuchungen konnten wir zeigen, 
dass das proinflammatorische Zytokin IL-17 im Verlauf der Erkrankung in geringen 
Mengen bereits sehr zeitig im Drüsenstroma und in Epithelzellen der Drüsengänge 
vorkommt.  Bei 24 und 36 Wochen alten Tieren wird IL-17 dann auch verstärkt in den 
zellulären Infiltraten gefunden, bei männlichen Tieren signifikant stärker als in 
Weibchen. Diese Daten zeigen, dass sowohl Th1-Zytokine (IFN-, IL-2, IL-12), Th2-
Zytokine (IL-4) und Th17-Zytokine (IL-17, IL-23) für die Entwicklung und die klinische 
Manifestation der autoimmunen Erkrankung in NOD-Mäusen wichtig sind. Unklar 
bleibt allerdings, auf welche Art und Weise die Zytokine die Krankheitsentwicklung 
konkret beeinflussen. Außerdem können einzelne Zytokine auch unterschiedliche 
Rollen in der Pathogenese des Diabetes und des Sjögren-Syndroms spielen. So 
entwickeln IL-10-defiziente NOD-Mäuse das typische SS-ähnliche Krankheitsbild 
(Cha et al. 2002), während die Entwicklung des Diabetes durch IL-10 beschleunigt 
wird (Wogensen et al. 1994), eine bereits etablierten Erkrankung sich aber 
verbessert (Zheng et al. 1997). Eine IL-4-Defizienz dagegen beeinflusst zwar die 
Entwicklung der SS-ähnlichen Erkrankung in NOD-Mäusen (Gao et al. 2006, Nguyen 
et al. 2007), hat aber keinerlei Einfluss auf die Entstehung des Diabetes (Wang et al. 
1998).  
 
5.2.3 Die besondere Bedeutung von IL-7 
IL-7 ist ein ganz wichtiges Zytokin für die Entwicklung und Differenzierung von 
Thymozyten und T-Zellen, für das Überleben der T-Zellen in der Peripherie und für 
die Erhaltung der Homöostase des T-Zell-Kompartiments (Kondrack et al. 2003, 
Seddon et al. 2003, Jiang et al. 2005, Surh & Sprent 2008, Pearson et al. 2011). Die 
Differenzierung und Funktion bestimmter Subsets von Effektor-T-Zellen können 
dabei besonders gefördert werden, z.B. von IFN--produzierenden Th1-Zellen oder 
IL-17-produzierenden Th17-Zellen (Park et al. 2010, Sprent & Surh 2011) und 
regulatorischen T-Zellen (Kim et al. 2012). Neben diesen wichtigen Funktionen 
fördert IL-7 aber auch das Überleben von autoreaktiven T-Zellen und kann somit zur 
Entwicklung von Autoimmunerkrankungen beitragen (Watanabe et al. 1998, 
Calzascia et al. 2008). Außerdem ist IL-7 an der Entwicklung von follikulären 
Lymphozytenaggregaten in chronisch entzündeten Geweben beteiligt, einer Struktur, 
die für bestimmte Autoimmunerkrankungen wie der Rheumatoiden Arthritis oder dem 
primärem Sjögren-Syndrom typisch ist. Bei RA-Patienten wurde im entzündeten 
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Synovialgewebe, die solche ektopischen Lymphfollikel enthalten, eine erhöhte 
Expression der Gene für IL-7, der IL-7-Rezeptorketten und des IL-7-Signaling 
gefunden (Timmer et al. 2007). IL-7 selbst war dabei in synovialen Fibroblasten, 
Makrophagen und in Endothelzellen nachweisbar. An der Bildung von Lymphknoten, 
aber auch von tertiären Lymphoidstrukturen sind sog. Lymphoid-Tissue-Inducer-
Zellen beteiligt, die den IL-7-Rezeptor exprimieren (Meier et al. 2007). IL-7 erhöht 
das Überleben dieser Inducer-Zellen und unterstützt damit die Bildung von 
Lymphfollikeln in den entzündeten Geweben. 
Der Rezeptor für IL-7 ist ein Heterodimer, das aus einer spezifischen -Kette (IL-
7R) und einer gemeinsamen -Kette, die auch in verschiedenen anderen 
Zytokinrezeptoren vorkommt (IL-2, IL-4, IL-9, IL-15, IL-21), besteht (Goodwin et al. 
1990, Leonard et al. 1995, Jiang et al. 2005). 
IL-7 wird von verschiedenen Zellen produziert, hauptsächlich von mesenchymalen 
Stromazellen (Sudo et al. 1989, Watanabe et al. 1992, Jiang et al. 2005), aber auch 
von Macrophagen, Keratinozyten, dendritischen Zellen, endothelialen Zellen und 
Epithelzellen unterschiedlicher Herkunft (Heufler et al. 1993, Watanabe et al. 1995, 
Madrigal-Estebas et al. 1997, Hara et al. 2012, Shitara et al. 2013). Als Trigger für 
die IL-7-Produktion wurden verschiedene Stimuli identifiziert, wie aktivierte T-Zellen, 
Liganden von Toll-like Rezeptoren, proinflammatorische Mediatoren aus infektiösen 
Agenzien und Umweltfaktoren (van Roon et al. 2013). Dabei handelt es sich um 
Faktoren, von denen auch wichtige Rolle in der Pathogenese des Sjögren-Syndroms 
angenommen wird, die exakten Mechanismen der IL-7-Induktion bei Autoimmun-
erkrankungen sind allerdings noch nicht aufgeklärt. 
Beim primären Sjögren-Syndrom konnte eine erhöhte Expression von IL-7 im 
Gewebe der labialen Speicheldrüsen nachgewiesen werden, die mit den lokalen und 
peripheren Krankheitsparametern korreliert (Bikker et al. 2010).  Außerdem ist die 
Zahl der T-Zellen erhöht, die den IL-7-Rezeptor- (IL-7R) exprimieren (Bikker et al. 
2012a). In mononukleären Zellen aus dem peripheren Blut von pSS-Patienten 
stimuliert IL-7 die Produktion proinflammatorischer Th1- und Th17-Zytokine, von 
denen bekannt ist, dass sie in die Pathogenese der Erkrankung involviert sind (Bikker 
et al. 2010, 2012b).  
Wir konnten zeigen, dass IL-7 bereits bei 6 Wochen alten NOD-Mäusen in geringen 
Mengen im Drüsenstroma nachweisbar ist, also noch bevor eine zelluläre Infiltration 
stattfindet, und danach bis zur 24 Woche anstieg, dabei besonders stark in 
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männlichen Tieren. Bis zur 36. Woche verblieben die IL-7-Level im Drüsengewebe 
relativ hoch, ohne signifikante Unterschiede zwischen den Geschlechtern. Besonders 
der Nachweis von IL-7 vor Beginn der zellulären Infiltration lässt vermuten, dass 
dieses Zytokin an der Initiation der Infiltration von T-Zellen in das Drüsengewebe 
maßgeblich beteiligt ist. Dafür sprechen auch ganz aktuelle Untersuchungen am 
Modell der C57BL/6.NOD-Aec1Aec2-Maus (Jin et al. 2013). Diese Autoren zeigten, 
dass mit einem Antikörper gegen den IL-7R das Entzündungsgeschehen in den 
Speicheldrüsen und der Funktionsverlust sowie die Produktion von Autoantikörpern 
effektiv gehemmt werden können, während die Applikation von rekombinantem IL-7 
das Krankheitsgeschehen verstärkte. Durch IL-7 werden in den Speicheldrüsen IFN-
-produzierende Th1-Zellen und zytotoxische T-Zellen aktiviert, die Expression von 
CXCR3-Liganden auf epithelialen Zellen erhöht, die Apoptoseraten verstärkt und die 
Bildung von TNF gesteigert, alles Prozesse, die maßgeblich zur Entzündung und 
Gewebsdestruktion beitragen. Durch den Antikörper werden IL-7R-exprimierende 
autoreaktive Effektor-/ Memory-T-Zellen wirksam gehemmt, wodurch die Entwicklung 
des autoimmunen Krankheitsgeschehens verhindert oder verringert wird.  
In NOD-Mäusen konnten in ähnlicher Weise durch die Applikation eines Antikörpers 
gegen den IL-7Rdie Entstehung des autoimmunen Diabetes komplett verhindert 
und – sicherlich noch wichtiger - ein bereits bestehender Diabetes zur Remission 
gebracht werden (Lee et al. 2012, Penaranda et al. 2012). In beiden Arbeiten wurde 
gezeigt, dass durch die Blockade des IL-7-Signaling in den diabetogenen T-Zellen 
der inhibitorische Rezeptor Programmed Death-1 (PD-1) induziert wird, was zur 
Verringerung des autoaggressiven Potenzials dieser Zellen führt. PD-1 ist ein sehr 
potenter Inhibitor der Effektorfunktion von T-Zellen (Ansari et al. 2003, Barber et al. 
2006). Die autoreaktiven T-Zellen werden dabei nicht depletiert, sondern in einen 
ruhenden, inaktiven Zustand überführt. IL-7 und PD-1 haben somit bei der 
Regulation von Immunreaktionen antagonistische Wirkungen. Die Autoren zeigten 
sehr klar, dass IL-7 die PD-1-Expression auf den Effektor-/Memory-T-Zellen 
supprimiert, während die Blockade des IL-7Rdie Expression von PD-1 fördert. 
Außerdem wird durch diese Blockade die Frequenz der regulatorischen T-Zellen 
erhöht, was ebenfalls zur Hemmung von autoaggressiven T-Zellen beitragen könnte. 
Eine Hemmung des autoimmunen Geschehens mit einem Antikörper gegen den IL-
7R wurde auch im Modell der Kollagen-induzierten Arthritis (Hartgring et al. 2010) 
und bei der experimentellen autoimmunen Enzephalomyelitis, einem Modell der 
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multiplen Sklerose, erreicht (Lee et al. 2011). Die IL-7R-Blockade könnte somit ein 
sehr effizienter Ansatz für die Therapie von T-Zell-abhängigen Autoimmun-
erkrankungen sein, allerdings muss sehr sorgfältig abgeklärt werden, inwieweit durch 
eine solche Blockade die Suszeptibilität für bestimmte Infektionen oder sogar für 
Krebs erhöht wird (Mackall et al. 2011, Boettler & von Herrath 2012). 
 
5.2.4 Rolle der Epithelzellen 
Die epithelialen Zellen nehmen eine Schlüsselrolle in der Pathogenese des Sjögren-
Syndroms ein, indem sie Prozesse der angeborenen (innate) Immunität mit denen 
der erworbenen (adaptiven) Immunität verbinden. Dies konnte bereits in zahlreichen 
Untersuchungen belegt werden (Moutsopoulos 1994, Manoussakis & Kapsogeorgou 
2007, 2010, Voulgarelis & Tzioufas 2010, Mavragani & Moutsopoulos 2014). Initial 
wird die Aktivierung und Schädigung der glandulären Epithelien durch exogene 
Stimuli angenommen, z.B. durch virale oder andere Infektionen, was zur Aktivierung 
des MHC-unabhängigen angeborenen Immunsystems führt. Dabei werden 
zahlreiche immunreaktive Moleküle exprimiert, die in die Prozesse der Antigen-
erkennung und –präsentation, der Kostimulation, Zelladhäsion und Zellmigration und 
der Apoptose einbezogen sind. Außerdem werden Toll-like Rezeptoren (TLR) 
exprimiert (Spachidou et al. 2007), die konservierte molekulare Muster erkennen, 
sog. PAMP (pathogen-associated molecular pattern), die in vielen Mikroorganismen 
und Apoptoseprodukten vorkommen. Durch Freisetzung proinflammatorischer 
Zytokine und Chemokine wird so ein inflammatorisches Milieu geschaffen, wodurch 
die Infiltration von T- und B-Zellen induziert wird. Damit werden die Prozesse der 
MHC-abhängigen erworbenen Immunität in das Krankheitsgeschehen einbezogen. 
Die Präsentation von Antigenen in Gegenwart von kostimulatorischen Molekülen und 
Zytokinen führt zur Aktivierung von T- und B-Zellen und manifestiert damit das 
Entzündungsgeschehen. Die Sekretion des B-Zell-stimulierenden Faktors BAFF 
fördert maßgeblich die Aktivierung und das Überleben der B-Zellen und induziert die 
Produktion von Antikörpern einschließlich der bekannten Palette an Autoantikörpern 
(Ittah et al. 2006, Daridon et al. 2007). Auf diese Weise wird der Circulus vitiosus 
einer chronischen Entzündung und Gewebsschädigung entwickelt und 
aufrechterhalten. 
Wie bereits im Abschnitt 5.2.3 dargestellt wurde, spielt IL-7 bei der Induktion der 
pathologischen Veränderungen in den Speicheldrüsen eine wichtige Rolle. IL-7 ist 
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auch an der Aktivierung der glandulären Epithelzellen beteiligt, wie u.a. die erhöhte 
Expression von CXCR3-Liganden, die verstärkten Apoptoseraten und eine vermehrte 
Bildung von TNF- zeigen (Jin et al. 2013, van Roon et al. 2013). Wir konnten bereits 
bei 6 Wochen alten NOD-Mäusen IL-7 in den submandibulären Speicheldrüsen 
nachweisen. Das bedeutet, dass IL-7 für die Aktivierung von Epithelzellen zur 
Verfügung steht, bevor die zelluläre Infiltration beginnt. IL-7 wird dabei vorwiegend 
von mesenchymalen Stromazellen gebildet und die dafür verantwortlichen Stimuli 
sind weitgehend mit denen identisch, die auch für die Aktivierung der epithelialen 
Zellen in der initialen Phase der Pathogenese des Sjögren-Syndroms angenommen 
werden. Aktivierte Epithelzellen sezernieren dann proinflammatorische Zytokine, wie 
TNF-, IL-1ß, IL-6 und IL-17 (Fox et al. 1994, Yamakawa et al. 2000, Nguyen et al. 
2008). Die Expression von IL-17 in den glandulären Epithelzellen konnte in der 
vorliegenden Arbeit auch für das NOD-Modell bestätigt werden. Mit ihren MHC II-
Molekülen können die Epithelzellen auch Antigene präsentieren und zusammen mit 
Kostimulatoren T-Zellen aktivieren. In Anwesenheit von IL-7 wird besonders die 
Aktivierung von IL-7R-exprimierenden T-Zellen gefördert (Abb. 15).   
               
 
Abb. 15. Mögliche Funktionen von glandulären Epithelzellen im Pathogeneseprozess 
des Sjögren-Syndroms. Die Epithelzellen werden u.a. durch IL-7 aktiviert und können 
mittels MHC II-Moleküle Antigene präsentieren und zusammen mit Kostimulatoren 
(B7, ICAM-1, CD40) T-Zellen aktivieren. In Anwesenheit von IL-7 wird besonders die 
Aktivierung von IL-7R-positiven T-Zellen gefördert. Via Freisetzung apoptotischer 
Blebs und Bodies könnten so auch Autoantigene präsentiert werden (modifiziert nach 
Routsias & Tzioufas 2010). 
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Es wurde gezeigt, dass IL-7R-positive Zellen stark proliferierende Effektor-T-Zellen 
sind, die auf IL-7-Stimulation, selbst in Gegenwart von regulatorischen T-Zellen, mit 
einer starken Produktion von Th1- und Th17-Zytokinen reagieren (Jin et al. 2013, van 
Roon et al. 2013). Auf diese Weise werden die adaptiven Immunmechanismen in die 
Entwicklung des Entzündungsgeschehens in den Speicheldrüsen einbezogen. 
 
5.2.5 Einfluss des Geschlechts 
Die erhöhte Inzidenz des Sjögren-Syndroms in Frauen und der gehäufte Beginn 
nach der Menopause sind deutliche Hinweise dafür, dass Hormone eine wichtige 
Rolle in der Pathogenese dieser Autoimmunerkrankung spielen. Es wird 
angenommen, dass estrogene Wirkungen dafür verantwortlich sind, aber die Rolle 
der Estrogene bei Autoimmunprozessen ist bisher nicht gut aufgeklärt (Konttinen et 
al. 2012, Mavragani & Moutsopoulos 2014). Die epidemiologischen Daten werden 
durch experimentelle Befunde unterstützt. So entwickeln gesunde normale weibliche 
Mäuse nach Entfernung der Ovarien SS-ähnliche autoimmune Symptome, wie 
Exokrinopathie, Autoantikörperbildung und Infiltration und Destruktion der Speichel- 
und Tränendrüsen (Ishimaru et al. 1999, 2003). Durch exogene Gabe von 
Estrogenen kann dies reduziert oder verhindert werden. Verantwortlich ist dafür 
anscheinend eine durch Estrogenmangel bedingte erhöhte Apoptose in den 
Epithelien der Drüsen (Ishimaru et al. 2003, 2006, 2008, Konttinen et al. 2012). 
Estrogene haben demnach eine protektive Rolle bei der Entwicklung der SS-
ähnlichen Erkrankung.  
Im NOD-Modell allerdings ist, wie auch beim Diabetes, die Inzidenz und Schwere der 
pathologischen Veränderungen in weiblichen Mäusen normalerweise größer als in 
männlichen Tieren (Toda et al. 1999, von Blokland & Versnel 2002, Anderson & 
Bluestone 2005). Dies kann nicht mit einem Mangel an Estrogenen erklärt werden. 
Im Modell der NOD.H2h4 Maus, die durch die Veränderung des genetischen Hinter-
grunds (H2h4 statt H2g7) keinen Diabetes bekommt, aber die SS-ähnlichen Symptome 
entwickelt, wird dafür die Modulation der lokalen Immunreaktivität verantwortlich 
gemacht, weil in weiblichen Tieren die infiltrierenden CD4+ T-Zellen mehr Th2- und 
Th17-Zytokine produzieren, während in männlichen Tieren eine stärkere Th1-
Reaktivität vorhanden ist (Ciháková et al. 2009). Im Modell der C57BL/6.NOD-
Aec1Aec2-Maus allerdings entwickeln männliche Tiere das volle Bild der SS-
ähnlichen Erkrankung, während weibliche Tiere nur sehr gering reagieren (Nguyen et 
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al. 2006b). In unseren Untersuchungen war die Inzidenz der Erkrankung mit 100% in 
beiden Geschlechtern zwar gleich, aber die pathologischen Veränderungen in den 
Speicheldrüsen traten bei männlichen Tieren eher auf und waren schwerer als in 
Weibchen. Die dafür verantwortlichen Mechanismen bleiben ungeklärt. Allerdings 
gibt es eine Reihe von Untersuchungen, die zeigen, dass sich die NOD-Stämme über 
einen längeren Zeitraum verändern können (Lodde et al. 2006, Roescher et al. 2012) 
und dass exogene Faktoren die Reaktivität der Versuchstiere beeinflussen, 
wahrscheinlich hauptsächlich über die Modulation der Immunbalance (Alam et al. 
2011, Delaleu et al. 2011). Dies könnte auch für den von uns verwendeten Stamm 
zutreffen. Interessant ist in diesem Zusammenhang, dass die Inzidenz für den 
Diabetes am höchsten ist, wenn die Tiere keimfrei gehalten werden und sich unter 
konventionellen („schmutzigen“) Bedingungen dramatisch verringert (Singh & 
Rabinovitch 1993, Anderson & Bluestone 2005). 
 
5.3 Pathogenese 
Das bereits in der Einleitung vorgestellte Konzept der Pathogenese des Sjögren-
Syndroms kann durch neue experimentelle Befunde einschließlich der hier 
vorgestellten Daten ergänzt werden. Das betrifft zum einen den bereits oben 
beschriebenen Nachweis von IL-7 und von IL-7R-exprimierenden T-Zellen in den 
labialen Speicheldrüsen von Patienten mit primärem Sjögren-Syndrom, deren 
funktionelle Charakterisierung und die Korrelationen mit dem Krankheitsgeschehen 
(Bikker et al. 2010, 2012a). Zum anderen kann im experimentellen Modell der 
C57BL/6.NOD-Aec1Aec2-Maus durch Applikation von IL-7 die Erkrankung verstärkt 
und mit einem  Antikörper gegen den IL-7R nahezu komplett verhindert werden (Jin 
et al. 2013). Im Modell der NOD-Maus konnten wir zeigen, dass bereits sehr zeitig, 
noch bevor überhaupt eine zelluläre Infiltration stattfindet, IL-7 im Drüsengewebe 
vorhanden ist. Diese Befunde unterstreichen die wichtige Bedeutung von IL-7 für die 
Initiation und Entwicklung des Sjögren-Syndroms und der SS-ähnlichen Erkrankung 
in den verschiedenen Modellen (Abb. 16).  
IL-7 ist wahrscheinlich an der initialen Aktivierung der glandulären Epithelzellen 
beteiligt, wie u.a. die erhöhte Expression von CXCR3-Liganden, die verstärkten 
Apoptoseraten und eine vermehrte Bildung von TNF- zeigen (Jin et al. 2013, van 
Roon et al. 2013). Außerdem aktiviert IL-7 in der frühen Phase der zellulären 
Infiltration, wenn noch keine B-Zellen vorhanden sind, vor allem autoreaktive IL-7R-
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exprimierende Effektor-/Memory-T-Zellen, während es in späteren Phasen auch zur 
Entwicklung und zum Überleben von B-Zellen beiträgt (Sudo et al. 1993, Pongratz et 
al. 2013). Damit dürfte dem IL-7 in der Pathogenese des Sjögren-Syndroms eine 
ganz wichtige Schlüsselfunktion zukommen und könnte als neuartiges 
therapeutisches Target fungieren. 
 
 
 
 
 
Abb. 16. Einbeziehung von IL-7 und IL-17 in die Mechanismen der 
Immunpathogenese des Sjögren-Syndroms (modifiziert nach Becker et al. 2010).  
BAFF, B cell activating factor; IL, interleukin; MIF, macrophage migration inhibitory 
factor; TLR, Toll-like receptor; TNF, tumor necrosis factor. 
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5.4 Schlussfolgerungen 
Für die Therapie des primären Sjögren-Syndroms existieren bisher keine EULAR- 
oder AWMF-Leitlinien. Die Behandlung erfolgt hauptsächlich supportiv durch 
ausreichende Flüssigkeitszufuhr während der Nahrungsaufnahme und durch die 
Gabe von Tränenersatzflüssigkeit zu Milderung der Sicca-Symptomatik. Diese 
Standardtherapien können z.B. durch Luftbefeuchtung und Nasenöle unterstützt 
werden. Während entzündlicher Schübe ist die orale Applikation von Kortiko-
steroiden, nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) oder Cyclooxygenase-Inhibitoren 
etabliert. In einer Übersichtsarbeit von Ramos-Casals et al. (2010) konnte bei den 
verschiedenen neuen Therapieansätzen lediglich eine klinische Wirksamkeit von 
topischem Ciclosporin A und dem Einsatz von Pilocarpin nachgewiesen werden, 
weniger für das häufig eingesetzte Prednisolon oder auch Hydrochlorochin. Eine 
Immunsuppression ist bei bestimmten extraglandulären Manifestationen indiziert, wie 
interstitielle Lungenerkrankungen, Vaskulitis und der beim Sjögren-Syndrom seltenen 
Glomerulonephritis. Trotz unser immer detaillierteren Kenntnisse über die Bedeutung 
von Zytokinen und deren Rezeptoren in der Pathogenese des Sjögren-Syndroms 
haben die klinischen Studien mit den sog. Biologicals bisher nicht die Erwartungen 
erfüllt (Feist et al. 2007, Ramos-Casals et al. 2012, Fox & Fox 2013). Neuere Studien 
mit dem B-Zell-depletierenden Antikörper Rituximab zeigten gewisse Verbesserun-
gen von funktionellen, subjektiven und Laborparametern, aber die Langzeitwirkung 
der Therapie ist noch nicht bekannt (Meijer et al. 2010, Puéchal et al. 2012). Der 
Einsatz der TNF-Antagonisten Infliximab und Etanercept führte in den bisherigen 
retrospektiven Studien zu keinem eindeutigen Benefit, so dass hier randomisierte 
prospektive Studien abgewartet werden müssen, die allerdings immer noch fehlen 
(Feist et al. 2007, Kötter & Henes 2013). Für die Behandlung des primären Sjögren-
Syndroms, welches so nachhaltig die Lebensqualität der Patienten beeinträchtigt und 
das Risiko für B-Zell-Lymphome deutlich erhöht, wird demnach dringend eine 
Erweiterung und Verbesserung des therapeutischen Arsenals benötigt. Ein besseres 
Verständnis der Pathogenese des Sjögren-Syndroms ermöglicht hier vielleicht 
zukünftig neue therapeutische Ansätze. Die Kenntnis des früh vorhandenen IL-7 in 
den submandibularen Speicheldrüsen der NOD-Mäuse, bereits bevor eine zelluläre 
Infiltration nachweisbar ist, lässt eine wichtige Funktion dieses Zytokins bei der 
Induktion der inflammatorischen Kaskade annehmen und könnte deshalb ein solcher 
Ansatzpunkt sein. Dafür sprechen auch die eindrucksvollen Effekte der Blockade des 
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IL-7-Signaling beim autoimmunen Diabetes in der NOD-Maus (Lee et al. 2012, 
Penaranda et al. 2012). Mit einem Antikörper gegen den IL-7-Rezeptor konnte hier 
nicht nur die Entwicklung eines Diabetes verhindert werden, sondern sogar ein 
bereits bestehender Diabetes geheilt werden. Für die klinische Situation wäre dies 
natürlich von ganz wesentlicher Bedeutung. Allerdings müssen bei solchen Ansätzen 
immer die potentiellen Risiken und klinischen Benefits sorgfältig abgeklärt und 
berücksichtigt werden. Die Erwartungen und Hoffnungen der Patienten und der 
behandelnden Ärzte in diese aktuellen Entwicklungen sind jedenfalls enorm und 
nachvollziehbar. 
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